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  Abreviaturas	  
	  
ACV:	  Accidente	  cerebrovascular.	  
AHA:	  American	  Heart	  Association.	  
AI:	  Aurícula	  izquierda.	  
ANP:	  Péptido	  natriurético	  auricular.	  	  
ARA	  II:	  Antagonistas	  de	  los	  receptores	  de	  angiotensina	  II.	  
BNP:	  Péptido	  natriurético	  de	  tipo	  B.	  
CF:	  Clase	  funcional.	  	  
cm:	  Centímetros.	  
cv:	  Cardiovasculares.	  
DAI:	  Desfibrilador	  automático	  implantable.	  
DM:	  Diabetes	  mellitus.	  
DTDVI:	  Diámetro	  telediastólico	  de	  ventrículo	  izquierdo.	  
DVI:	  Disfunción	  ventricular	  izquierda.	  
EAP:	  Enfermedad	  arterial	  periférica.	  
EC:	  Enfermedad	  coronaria.	  
ECG:	  Electrocardiograma.	  	  
ECV:	  Enfermedad	  cardiovascular.	  	  
EEUU:	  Estados	  Unidos.	  
EPOC:	  Enfermedad	  pulmonar	  obstructiva	  crónica.	  
ESC:	  European	  Society	  of	  Cardiology.	  	  
ESH:	  European	  Society	  of	  Hypertension.	  	  
FA:	  Fibrilación	  auricular.	  
FC:	  Frecuencia	  cardiaca.	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FEVI:	  Fracción	  de	  eyección	  del	  ventrículo	  izquierdo.	  
FGe:	  Filtrado	  glomerular	  estimado.	  
FRCV:	  Factores	  de	  riesgo	  cardiovascular.	  
h:	  Horas.	  
HbA1c:	  Hemoglobina	  glicosilada.	  
HDL:	  High	  density	  lipoproteins	  (lipoproteínas	  de	  alta	  densidad).	  	  
HR:	  Hazard	  ratio.	  	  
HRU:	  Hospital	  Regional	  Universitario.	  
HTA:	  Hipertensión	  arterial.	  
HVI:	  Hipertrofia	  ventricular	  izquierda.	  	  
IAM:	  Infarto	  agudo	  de	  miocardio.	  
IC:	  Insuficiencia	  cardiaca/	  Intervalo	  de	  confianza.	  
IC-­‐FEC:	  Insuficiencia	  cardiaca	  con	  la	  fracción	  de	  eyección	  conservada.	  
IECA:	  Inhibidor	  de	  la	  enzima	  conversora	  de	  angiotensina.	  
IMC:	  Índice	  de	  masa	  corporal.	  
ITB:	  índice	  tobillos-­‐brazo.	  
IVY:	  Ingurgitación	  venosa	  yugular.	  
Kg:	  Kilogramos.	  
Kg/m2:	  Kilogramos	  por	  metro	  cuadrado.	  	  
LDL:	  Low	  density	  lipoproteins	  (lipoproteínas	  de	  baja	  densidad).	  	  	  
lpm:	  Latidos	  por	  minuto.	  
MAPA:	  Monitorización	  ambulatoria	  de	  presión	  arterial.	  
mEq/l:	  Miliequivalentes	  por	  litro.	  
mg:	  Miligramos.	  	  
mg/dl:	  Miligramos	  por	  decilitro.	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ml/24h:	  Mililitros	  en	  24	  horas.	  
mm	  Hg:	  Milímetros	  de	  mercurio.	  
ms:	  Milisegundos.	  
NYHA:	  New	  York	  Heart	  Association.	  
OR:	  Odds	  ratios.	  
PA:	  Presión	  arterial.	  
PAD:	  Presión	  arterial	  diastólica.	  
PAM:	  Presión	  arterial	  media.	  
PAS:	  Presión	  arterial	  sistólica.	  
PP:	  Presión	  de	  pulso.	  
S3:	  Tercer	  ruido.	  
SBP:	  Systolic	  blood	  pressure.	  
Seg.:	  Segundo.	  
SNS:	  Sistema	  nervioso	  simpático.	  
SRA:	  Sistema	  renina-­‐angiotensina.	  	  
TDI:	  Tissue	  Doppler	  Imaging	  (Doppler	  tisular).	  
TIV:	  Tabique	  interventricular.	  
TRC:	  Terapia	  de	  resincronización	  cardiaca.	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RAZÓN	  DEL	  ESTUDIO	  
Aproximadamente	  1	  -­‐	  2%	  de	  la	  población	  adulta	  en	  los	  países	  desarrollados	  tiene	  	  insuficiencia	  cardiaca	  (IC),	  con	  una	  prevalencia	  creciente	  ≥	  10%	  entre	  las	  personas	  de	  70	  años	  de	  edad	  o	  más1.	  	  	  
La	   prevalencia	   total	   de	   la	   IC	   está	   en	   aumento	   debido	   al	   envejecimiento	   de	   la	  población,	   una	   mayor	   supervivencia	   de	   los	   pacientes	   que	   sufren	   eventos	  coronarios	   y	   la	   eficacia	   de	   la	   prevención,	   que	   retrasa	   la	   aparición	   de	   eventos	  coronarios	  en	  los	  pacientes	  en	  alto	  riesgo	  y	  en	  los	  que	  han	  sobrevivido	  al	  primer	  evento	  (prevención	  secundaria)2,3.	  
La	   IC	   se	  asocia	  a	  una	  elevada	  morbimortalidad,	  a	  una	  calidad	  de	  vida	   reducida	  y	  aun	   aumento	   de	   los	   costes	   sanitarios,	   tanto	   en	   EEUU,	   como	   en	   Europa4-­‐6.	   El	  aumento	  de	   la	  prevalencia	  de	   la	   IC	  tiene	  como	  consecuencia	  un	   incremento	  en	  el	  número	   de	   hospitalizaciones,	   y	   con	   la	   evolución	   natural	   de	   la	   enfermedad,	   un	  aumento	   de	   episodios	   agudos	   de	   exacerbación,	   con	   el	   consiguiente	   aumento	   del	  número	   de	   ingresos	   hospitalarios	   urgentes,	   ocupación	   de	   camas	   hospitalarias	   y	  gastos	  sanitarios	  nacionales.	  	  
Dentro	   de	   los	   factores	   etiológicos	   causantes	   de	   IC,	   destaca	   por	   su	   elevada	  prevalencia	   e	   incidencia	   la	   hipertensión	   arterial	   (HTA).	   Así,	   en	   el	   estudio	  Framingham	  la	  combinación	  de	  enfermedad	  coronaria	  (EC)	  con	  HTA	  representa	  el	  40%	   de	   las	   causas	   de	   IC.	   Aproximadamente	   el	   30-­‐37%	   de	   los	   casos	   de	   IC	   tiene	  como	  causa	  o	   co-­‐causa	   la	  HTA7.	   Según	  el	   estudio	  Risk	   factors	   for	  heart	   failure:	   a	  population-­‐based	  case-­‐control	  study,	  	  la	  HTA	  fue	  el	  factor	  de	  riesgo	  mas	  prevalente	  en	  los	  nuevos	  casos	  de	  IC,	  estando	  presente	  el	  en	  el	  66%	  de	  los	  pacientes8.	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La	  hipertensión	  arterial	  es,	  por	  tanto,	  una	  de	  las	  causas	  más	  frecuentes	  de	  IC	  y	  un	  buen	   control	   de	   la	   presión	   arterial	   (PA)	   es	   un	   factor	   pronóstico	   de	   primera	  magnitud,	  siendo	  fundamental	  en	  la	  prevención	  y	  manejo	  de	  la	  IC.	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2.1. INSUFICIENCIA	  CARDIACA	  
	  
2.1.1. Términos	  descriptivos	  	  	  	  La	   IC	   es	   un	   síndrome	   en	   el	   que	   los	   pacientes	   presentan	   las	   siguientes	  características:	   síntomas	  de	   IC,	   típicamente	   falta	  de	  aire	  o	   fatiga	   tanto	  en	   reposo	  como	   durante	   el	   ejercicio;	   signos	   de	   retención	   de	   líquidos,	   como	   congestión	  pulmonar	  o	  hinchazón	  de	  tobillos,	  y	  evidencia	  objetiva	  de	  una	  alteración	  cardiaca	  estructural	  o	  funcional	  en	  reposo.	  Se	   distingue	   de	   forma	   clara	   la	   IC	   de	   nueva	   aparición,	   la	   IC	   transitoria	   y	   la	   IC	  crónica.	  El	  término	  «IC	  de	  nueva	  aparición»	  se	  explica	  por	  sí	  mismo	  y	  se	  refiere	  a	  la	  primera	   presentación	   de	   IC.	   El	   término	   «IC	   transitoria»	   se	   refiere	   a	   la	   IC	  sintomática	   durante	   un	   periodo	   limitado,	   aunque	   pueda	   estar	   indicado	   el	  tratamiento	  a	   largo	  plazo.	  Por	  último	  en	   la	   IC	  crónica,	  el	  empeoramiento	  de	   la	   IC	  (descompensación)	   es,	   con	   gran	   diferencia,	   la	   forma	   más	   frecuente	   de	   IC	   que	  requiere	  hospitalización	  (el	  80%	  de	  los	  casos)9.	  Normalmente	  se	  distingue	  entre	   la	   IC	  sistólica	  y	   la	   IC	  diastólica10,11.	  Sin	  embargo,	  esta	   distinción	   es	   algo	   arbitraria12-­‐14.	   Los	   pacientes	   con	   IC	   diastólica	   presentan	  síntomas	  y/o	  signos	  de	  IC	  y	  la	  fracción	  de	  eyección	  del	  ventrículo	  izquierda	  (FEVI)	  conservada	   (>	   40%-­‐50%)15.	   No	   hay	   consenso	   en	   cuanto	   al	   punto	   de	   corte	   para	  definir	  una	  fracción	  de	  eyección	  conservada.	  En	   la	   mayoría	   de	   los	   pacientes	   con	   IC	   hay	   evidencia	   de	   disfunción	   sistólica	   y	  diastólica,	  tanto	  en	  reposo	  como	  durante	  el	  ejercicio.	  La	  IC	  diastólica	  y	  la	  sistólica	  no	  deben	  considerarse	  entidades	  separadas16.	  Para	  describir	  la	  IC	  diastólica	  se	  han	  utilizado	  otros	  términos,	  como	  IC	  con	  la	  fracción	  de	  eyección	  conservada,	  IC	  con	  la	  fracción	  de	  eyección	  normal	  o	  IC	  con	  la	  función	  sistólica	  conservada	  (IC-­‐FEC).	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TABLA	   1.	   Clasificación	   de	   la	   insuficiencia	   cardiaca	   según	   la	   anomalía	  
estructural	   (ACC/AHA)	   o	   según	   síntomas	   relacionados	   con	   la	   capacidad	  
funcional	  (NYHA).	  
Estadios	  de	  la	  insuficiencia	  cardiaca	  según	  la	  
clasificación	  de	  la	  ACC/AHA	  
Clasificación	  funcional	  de	  la	  NYHA.	  Signos	  
Estadio	  A	   Con	  alto	  riesgo	  de	  insuficiencia	  cardiaca.	  Anomalía	  estructural	  o	  funcional	  no	  identificada;	  sin	  signos	  ni	  síntomas	  	  
Clase	  I	   Sin	  limitación	  de	  la	  actividad	  física.	  El	  ejercicio	  físico	  normal	  no	  causa	  fatiga,	  palpitaciones	  o	  disnea	  
Estadio	  B	   Enfermedad	  cardiaca	  estructural	  desarrollada	  claramente	  en	  relación	  con	  insuficiencia	  cardiaca,	  pero	  sin	  signos	  ni	  síntomas	  	  
Clase	  II	   Ligera	  limitación	  de	  la	  actividad	  física,	  sin	  síntomas	  en	  reposo;	  la	  actividad	  física	  normal	  causa	  fatiga,	  palpitaciones	  o	  disnea	  
Estadio	  C	   Insuficiencia	  cardiaca	  sintomática	  asociada	  a	  enfermedad	  estructural	  subyacente	  	  
Clase	  III	   Acusada	  limitación	  de	  la	  actividad	  física,	  sin	  síntomas	  en	  reposo;	  cualquier	  actividad	  física	  provoca	  la	  aparición	  de	  los	  síntomas	  
Estadio	  D	   Enfermedad	  cardiaca	  estructural	  avanzada	  y	  síntomas	  acusados	  de	  insuficiencia	  cardiaca	  en	  reposo	  a	  pesar	  de	  tratamiento	  médico	  máximo	  	  
Clase	  IV	   Incapacidad	  de	  realizar	  actividad	  física;	  los	  síntomas	  de	  la	  insuficiencia	  cardiaca	  están	  presentes	  incluso	  en	  reposo	  y	  aumentan	  con	  cualquier	  actividad	  física	  	  
	  
	   14	  
2.1.2. Epidemiología	  En	   la	  actualidad	  disponemos	  de	  amplia	   información	  sobre	   la	  epidemiología	  de	   la	  IC1,20-­‐23.	  En	  la	  European	  Society	  of	  Cardiology	  (ESC)	  están	  representados	  51	  países,	  cuyas	   poblaciones	   suman	  más	   de	   900	  millones	   de	   habitantes,	   entre	   los	   que	   hay	  como	   mínimo	   15	   millones	   de	   pacientes	   con	   IC.	   La	   disfunción	   ventricular	  asintomática	  tiene	  una	  prevalencia	  similar,	  por	  lo	  que	  aproximadamente	  el	  4%	  de	  la	  población	  tiene	  IC	  y	  disfunción	  ventricular	  asintomática.	  Como	   ya	   es	   ha	   mencionado,	   la	   prevalencia	   de	   IC	   en	   la	   población	   adulta	   es	  	  aproximadamente	  1	   -­‐	  2%	  en	   los	  países	  desarrollados,	  encontrándose	  por	  encima	  del	  10%	  entre	  las	  personas	  de	  70	  años	  de	  edad	  o	  más1.	  En	  los	  grupos	  más	  jóvenes,	  la	  prevalencia	  es	  mayor	  en	  los	  varones	  debido	  a	  que	  la	  enfermedad	  coronaria,	  una	  de	   las	   causas	  más	   frecuentes	   de	   IC,	   aparece	   a	   edades	  más	   tempranas.	   Entre	   las	  personas	  de	  edad	  avanzada,	  la	  prevalencia	  es	  similar	  en	  ambos	  sexos.	  Además	  esta	  prevalencia	  total	  de	   la	   IC	  está	  en	  aumento	  debido	  al	  envejecimiento	  de	   la	   población,	   una	   mayor	   supervivencia	   de	   los	   pacientes	   que	   sufren	   eventos	  coronarios	   y	   la	   eficacia	   de	   la	   prevención,	   que	   retrasa	   la	   aparición	   de	   eventos	  coronarios	  en	  los	  pacientes	  en	  alto	  riesgo	  y	  en	  los	  que	  han	  sobrevivido	  al	  primer	  evento	  (prevención	  secundaria)2,3.	  Antes	  de	  1990,	  la	  era	  moderna	  de	  tratamiento,	  el	  60-­‐70%	  de	  los	  pacientes	  morían	  dentro	   de	   los	   5	   primeros	   años	   tras	   el	   diagnóstico.	   El	   tratamiento	   efectivo	   ha	  conseguido	  una	  reducción	  relativa	  de	  hospitalización	  en	  los	  últimos	  años	  del	  30	  -­‐	  50%	  y	  una	  disminución	  pequeña	  pero	  significativa	  en	  la	  mortalidad24-­‐26.	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La	  media	  de	  edad	  de	  los	  pacientes	  con	  IC	  en	  los	  países	  desarrollados	  es	  75	  años.	  La	  IC-­‐FEC	   es	   más	   común	   en	   pacientes	   de	   edad	   avanzada,	   mujeres,	   hipertensos	   y	  diabéticos.	  La	  IC	  es	  la	  causa	  del	  5%	  de	  los	  ingresos	  hospitalarios	  urgentes,	  ocupa	  el	  10%	  de	  las	  camas	  hospitalarias	  y	  representa	  aproximadamente	  el	  2%	  de	  los	  gastos	  sanitarios	  nacionales,	  debido	  en	  gran	  parte	  al	  coste	  de	  las	  hospitalizaciones27.	  Se	  trata	  con	  una	  enfermedad	  con	  una	  alta	  mortalidad,	  equiparable	  a	  la	  del	  cáncer,	  de	  tal	  manera	  que	  del	  número	  total	  de	  pacientes,	  el	  50%	  fallece	  a	   los	  4	  años	  y	  el	  40%	  de	  los	  pacientes	  ingresados	  por	  IC	  fallece	  o	  reingresa	  durante	  el	  primer	  año28.	  Los	   estudios	   clínicos	   demuestran	   que	   la	   precisión	   del	   diagnóstico	   de	   la	   IC	  utilizando	  únicamente	  medios	  clínicos	  es	  inadecuada	  generalmente,	  especialmente	  en	   mujeres,	   ancianos	   y	   obesos29,30.	   La	   mitad	   de	   los	   pacientes	   con	   IC	   tienen	   la	  fracción	   de	   eyección	   conservada	   (>	   45-­‐50%,	   IC-­‐FEC),	   aunque	   estudios	   recientes	  han	  demostrado	  que	  el	  pronóstico	  de	  estos	  pacientes	  es	  similar	  al	  de	  los	  pacientes	  con	  IC	  sistólica31,32.	  
	  
2.1.3. Etiología	  Las	  causas	  que	  afectan	  a	  la	  función	  cardiaca	  son	  limitadas.	  Las	  causas	  de	  deterioro	  funcional	  más	   comunes	   son	   el	   daño	   o	   la	   pérdida	   de	  músculo	   cardiaco,	   isquemia	  aguda	   o	   crónica,	   aumento	   de	   la	   resistencia	   vascular	   con	   hipertensión	   o	   el	  desarrollo	  de	  taquiarritmia,	  como	  la	  fibrilación	  auricular	  (FA).	  Sin	  lugar	  a	  dudas,	  la	  	  enfermedad	  coronaria	  causa	  la	  IC	  en	  cerca	  del	  70%	  de	  los	  pacientes2,33.	  	  La	  HTA	  y	   la	  diabetes	  mellitus	   (DM)	  son	  probablemente	   factores	  que	  contribuyen	  en	  muchos	   casos.	   La	   enfermedad	   valvular	   es	   origen	   del	   10%	   de	   los	   casos	   y	   las	  miocardiopatías,	  de	  	  otro	  10%	  .(Tabla	  2).	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TABLA	  2.	  Causas	  comunes	  de	  insuficiencia	  cardiaca	  secundaria	  a	  enfermedad	  
del	  músculo	  cardiaco	  (enfermedad	  miocárdica)9.	  
	  
Enfermedad	  coronaria	   Múltiples	  manifestaciones	  
Hipertensión	   Normalmente	   cursa	   con	   hipertrofia	  ventricular	   izquierda	   y	   fracción	   de	  eyección	  conservada	  
Miocardiopatías	   Familiar/genética	   o	   no	   familiar/no	  genética	  (incluida	   la	  adquirida,	  como	  la	  miocarditis)	   Hipertrófica,	   dilatada,	  restrictiva,	  arritmogénica	  del	  ventrículo	  derecho,	  no	  clasificada	  
Fármacos	   Bloqueadores	   beta,	   antagonistas	   del	  calcio,	   antiarrítmicos,	   agentes	  citotóxicos	  
Toxinas	   Alcohol,	  medicación,	  cocaína,	  elementos	  traza	  (mercurio,	  cobalto,	  arsénico)	  
Endocrina	   Diabetes	   mellitus,	   hipotiroidismo	   e	  hipertiroidismo,	   síndrome	   de	   Cushing,	  insuficiencia	   adrenal,	   crecimiento	  hormonal	  excesivo,	  feocromocitoma	  
Nutricional	   Deficiencia	   de	   tiamina,	   selenio,	  carnitina.	  Obesidad,	  caquexia	  
Infiltrativa	   Sarcoidosis,amiloidosis,	  hemocromatosis,	  enfermedad	  del	  tejido	  conectivo	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2.1.4. Diagnóstico	  
a) Diagnóstico	  clínico	  de	  la	  IC	  Los	   síntomas	   y	   signos	   de	   la	   IC	   son	   la	   clave	   para	   la	   detección	   precoz	   de	   la	  enfermedad.	   Realizar	   una	   historia	   médica	   completa	   y	   una	   exploración	   física	  exhaustiva	  son	  habilidades	  imprescindibles	  que	  debemos	  dominar.	  La	  falta	  de	  aire,	  el	   cansancio	   y	   la	   fatiga	   son	   síntomas	   característicos;	   sin	   embargo,	   obtener	   y	  evaluar	  esta	   información	  requiere	  experiencia	  y	  habilidad,	  especialmente	  cuando	  se	   trata	   del	   paciente	   de	   edad	   avanzada34-­‐36.	   Durante	   el	   examen	   clínico	   deben	  evaluarse	  los	  síntomas	  clínicos	  de	  la	  IC	  	  mediante	  la	  observación,	  la	  palpación	  y	  la	  auscultación37-­‐41.	  Al	  igual	  que	  los	  síntomas,	  los	  signos	  de	  la	  IC	  inicial	  son	  difíciles	  de	  interpretar	  tanto	  en	  el	  paciente	  anciano	  como	  en	  el	  obeso.	  	  Los	  signos	  más	  frecuentes	  (que	  no	  son	  altamente	  sensibles	  en	  el	  diagnóstico	  de	  la	  IC)	   son	   una	   presión	   venosa	   yugular	   elevada	   (IVY)	   o	   un	   reflejo	   hepato-­‐yugular	  presente,	  un	  tercer	  ruido	  (S3),	  un	  impulso	  del	  latido	  apical	  desplazado,	  crepitantes	  pulmonares	  que	  no	  se	  aclaran	  con	  la	  tos	  y	  edema	  periférico.	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Ø Criterios	  mayores:	  	  
o Disnea	  paroxística	  nocturna	  u	  ortopnea.	  	  
o IVY.	  	  
o Crepitantes.	  	  
o Cardiomegalia.	  	  
o Edema	  agudo	  de	  pulmón.	  
o Galope	  S3.	  
o Presión	  venosa	  >	  16	  cm.	  de	  H2O.	  	  
o Tiempo	  circulatorio	  >	  25	  seg.	  
o Reflujo	  hepatoyugular	  .	  
Ø Criterios	  menores:	  
o Edema	  en	  tobillos.	  	  
o Tos	  nocturna.	  	  
o Disnea	  de	  esfuerzo.	  	  
o Hepatomegalia.	  	  
o Derrame	  pleural.	  	  
o Capacidad	  vital	  pulmonar	  descendida	  1/3	  del	  máximo	  	  
o Taquicardia:frecuencia	  cardiaca	  (FC)	  >120	  latidos	  por	  minutos	  (lpm)	  
Ø 	  Criterio	  mayor	  o	  menor:	  	  
o Pérdida	  de	  más	  de	  4.5	  kilogramos	  (Kg)	  de	  peso	  tras	  el	  tratamiento.	  
Para	  el	  diagnóstico	  de	  IC	  en	  este	  estudio	  se	  requieren	  dos	  criterios	  mayores	  o	  uno	  mayor	   y	   dos	  menores,	   teniendo	   en	   cuenta	   que	   los	   criterios	  menores	   se	   aceptan	  sólo	  si	  no	  pueden	  ser	  atribuidos	  a	  otra	  causa.Por	  lo	  tanto,	  la	  sospecha	  clínica	  de	  IC	  debe	  confirmarse	  mediante	  estudios	  diagnósticos	  objetivos,	  especialmente	  los	  que	  nos	  permiten	  evaluar	  la	  función	  cardiaca.	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b)	  Pruebas	  diagnósticas	  en	  la	  insuficiencia	  cardiaca	  	  
En	   la	   práctica	   clínica	   habitual	   se	   emplean	   distintas	   pruebas	   diagnósticas	   para	  confirmar	  o	  descartar	  el	  diagnóstico	  de	  IC	   .	  Estas	  pruebas	  generalmente	  son	  más	  sensibles	   en	   la	   detección	   de	   la	   IC	   con	   la	   fracción	   de	   eyección	   reducida.	   Los	  hallazgos	  diagnósticos	  suelen	  ser	  menos	  concluyentes	  en	  los	  pacientes	  con	  IC-­‐FEC.	  La	  ecocardiografía	  es	  el	  método	  de	  elección	  y	  más	  eficaz	  para	   la	  evaluación	  de	   la	  disfunción	   sistólica	   y	   diastólica.	   Las	   pruebas	   diagnósticas	   que	   se	   describen	   a	  continuación	  son	  las	  que	  se	  considera	  adecuadas	  en	  pacientes	  con	  IC.	  No	  obstante,	  las	   recomendaciones	   se	   basan	   fundamentalmente	   en	   la	   opinión	   consensuada	   de	  expertos,	   ya	   que	  no	   se	  dispone	  de	   evidencia	   adecuadamente	  documentada.	  A	  no	  ser	   que	   se	   indique	   lo	   contrario,	   se	   aplica	   el	   nivel	   de	   evidencia	   C	   para	   todas	   las	  recomendaciones.	  
Electrocardiograma	  Se	  realizará	  un	  electrocardiograma	  (ECG)	  a	  todos	  los	  pacientes	  con	  sospecha	  de	  IC.	  Los	  cambios	  electrocardiográficos	  son	  frecuentes	  en	  los	  pacientes	  con	  sospecha	  de	  IC.	  Un	  ECG	  anormal	  tiene	  poco	  valor	  predictivo	  para	  determinar	  la	  presencia	  de	  IC,	  aunque	   si	   el	   ECG	   es	   completamente	   normal,	   especialmente	   los	   parámetros	  relativos	  a	  la	  función	  sistólica,	  la	  presencia	  de	  IC	  es	  poco	  probable	  (<	  10%).	  
Radiografía	  de	  tórax	  La	  radiografía	  de	  tórax	  es	  una	  herramienta	  fundamental	  en	  el	  proceso	  diagnóstico	  de	  la	  insuficiencia	  cardiaca.	  Permite	  detectar	  cardiomegalia,	  congestión	  pulmonar	  y	  acumulación	  de	  líquido	  pleural	  y	  puede	  evidenciar	  la	  presencia	  de	  enfermedad	  o	  infección	  pulmonar	  que	  podría	  causar	  o	  contribuir	  a	  la	  disnea.	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Pruebas	  de	  laboratorio	  Un	   examen	   sistemático	   completo	   del	   paciente	   con	   sospecha	   de	   IC	   incluye	   un	  hemograma	   completo	   (hemoglobina,	   leucocitos	   y	   plaquetas),	   electrolitos	   séricos,	  creatinina	   sérica,	   filtración	   glomerular	   estimada	   (FGe),	   glucosa,	   pruebas	   de	   la	  función	  hepática	  y	  análisis	  de	  orina.	  Las	  alteraciones	  hemáticas	  o	  electrolíticas	  no	  son	  frecuentes	  en	  la	  IC	  leve	  o	  moderada	  que	  no	  ha	  sido	  tratada;	  sin	  embargo,	  son	  comunes	   la	   anemia	   leve,	   la	   hiponatremia,	   la	   hiperpotasemia	   y	   una	   función	   renal	  reducida,	   especialmente	   en	   pacientes	   tratados	   con	   diuréticos	   e	   inhibidores	  neurohormonales	  (inhibidores	  de	  la	  enzima	  de	  conversión	  de	  angiotensina	  [IECA],	  antagonistas	   de	   los	   receptores	   de	   angiotensina	   II	   [ARA	   II],	   antagonistas	   de	   la	  aldosterona)	   Es	   fundamental	   controlar	   adecuadamente	   al	   paciente	   durante	   las	  fases	  de	  instauración,	  ajuste	  y	  seguimiento	  del	  tratamiento	  de	  la	  IC.	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Ecocardiografía	  La	   confirmación	   del	   diagnóstico	   de	   IC	   o	   disfunción	   cardiaca	   mediante	  ecocardiografía	  es	  imprescindible	  y	  debe	  realizarse	  con	  prontitud	  ante	  la	  sospecha	  de	  IC.	  	  Además	  de	  su	  amplia	  disponibilidad,	  la	  ecocardiografía	  es	  una	  técnica	  no	  invasiva	  y	   segura	   que	   proporciona	   abundante	   información	   sobre	   la	   anatomía	   cardiaca	  (volúmenes,	   geometría,	  masa),	   la	  movilidad	  de	   las	   paredes	   y	   la	   función	   valvular.	  Esta	  prueba	  proporciona	   información	   fundamental	   sobre	   la	  etiología	  de	   la	   IC.	  En	  general,	  el	  proceso	  diagnóstico	  para	  determinar	  la	  IC	  debe	  incluir	  la	  realización	  de	  una	  ecocardiografía.	  Cuando	  se	  pretende	  valorar	  la	  función	  ventricular,	  la	  determinación	  de	  la	  fracción	  de	  eyección	  ventricular	  izquierda,	  (valor	  normal,	  FEVI	  >	  45-­‐50%)	  es	  la	  prueba	  más	  práctica	  porque	  permite	  diferenciar	  a	  los	  pacientes	  con	  disfunción	  sistólica	  de	  los	  que	  tienen	  la	  función	  sistólica	  conservada.	  	  El	  método	  recomendado	  para	   la	  medición	  ecocardiográfica	  de	  FEVI	  es	  el	  método	  biplano	  de	  discos	  (regla	  de	  Simpson	  modificada)46-­‐48	  .	  Sin	  embargo,	   según	   las	  últimas	  guías,	  un	  estudio	  ecocardiográfico	   tridimensional	  de	   adecuada	   calidad	   mejora	   la	   cuantificación	   de	   los	   volúmenes	   ventriculares	   y	  cálculo	  de	  FE49.	  El	  punto	  de	  corte	  para	  definir	  la	  disfunción	  ventricular	  es	  relativamente	  arbitrario.	  La	  FEVI	  no	  equivale	  exactamente	  a	  los	  índices	  de	  contractilidad,	  ya	  que	  depende	  en	  gran	  medida	  de	  los	  volúmenes,	  la	  precarga,	  la	  poscarga,	  la	  frecuencia	  cardiaca	  y	  la	  función	   valvular.	   La	   dilatación	   cardiaca	   y	   el	   aumento	   de	   volúmenes	   pueden	  mantener	  el	  volumen	  de	  eyección.	  La	   valoración	  de	   la	   función	  diastólica	  mediante	   la	   evaluación	   de	   los	   patrones	   de	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llenado	   ventricular	   permite	   detectar	   anomalías	   en	   la	   función	   diastólica	   o	   de	  llenado	   en	   pacientes	   con	   IC,	   que	   pueden	   ser	   la	   alteración	   predominante	   de	   la	  función	  cardiaca.	  Esto	  se	  refiere	  especialmente	  a	  los	  pacientes	  sintomáticos	  con	  la	  FEVI	  conservada. 
El	  patrón	  normal	  del	  flujo	  diastólico	  transmitral	  consta	  de	  una	  onda	  E	  de	  llenado	  rápido	  y	  una	  onda	  A	  de	  llenado	  telediastólico,	  asociada	  a	  la	  contracción	  auricular.	  En	   un	   primer	   estadio,	   aparece	   un	   patrón	   de	   alteración	   de	   la	   relajación	   con	   una	  onda	   E	   pequeña	   con	   una	   fase	   de	   deceleración	   alargada,	   seguida	   de	   una	   onda	   A	  grande.	  Luego	  aumenta	  la	  amplitud	  de	  la	  onda	  E	  y	  disminuye	  la	  A	  por	  la	  reducción	  de	   la	   distensibilidad	   ventricular	   conformando	   el	   patrón	   pseudonormal.	  Posteriormente,	   según	   evoluciona	   la	   enfermedad,	   la	   disminución	   de	   la	  distensibilidad	  produce	  un	  patrón	  restrictivo	  caracterizado	  por	  la	  presencia	  de	  una	  onda	  E	  grande	  de	  ascenso	  y	  descenso	  rápidos,	  seguidos	  de	  una	  pequeña	  onda	  A50. 
El	  Doppler	  tisular	  (TDI),	  medido	  en	  el	  anillo	  mitral	  (e	  '),	  permite	  la	  evaluación	  de	  la	  relajación	   miocárdica.	   Una	   onda	   e	   ´normal	   	   (>8	   cm/s	   a	   nivel	   septal,	   >10	   cm/s	  lateral,	   ó	   0,9	   cm/s	  promedio,	  medido	   en	   tiempo	   real	  mediante	   impulsos	  TDI)	   es	  muy	   inusual	   en	   un	   paciente	   con	   IC.	   La	   relación	   E/e´	   se	   correlaciona	   con	   las	  presiones	   de	   llenado	   de	   VI51,52.	   Así,	   la	   evidencia	   ecocardiográfica	   de	   disfunción	  diastólica	  del	  VI	  puede	  consistir	  en	  una	  onda	  e´	  reducida	  (e'	  promedio	  <	  9	  cm/s)	  o	  un	  aumento	  de	  E/e	  '(>	  15),	  o	  una	  combinación	  de	  estos	  parámetros.	  
Existe	  además	  más	  parámetros	  ecocardiográficos	  para	  valorar	  de	   forma	  conjunta	  la	  función	  diastólica	  de	  VI,	  como	  son:	  parámetros	  morfológicos	  y	  funcionales	  (HVI,	  volumen	   y	   función	   de	   aurícula	   izquierda,	   presión	   arterial	   pulmonar	   sistólica	   y	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diastólica),	  doppler	  pulsado	  del	  flujo	  venoso	  pulmonar	  y	  doppler	  color	  en	  modo	  M	  para	  valorar	  la	  velocidad	  de	  propagación.	  
Por	  tanto,	  es	  muy	  importante	  destacar	  que	  ningún	  parámetros	  ecocardiográfico	  es	  lo	  	  suficientemente	  exacto	  y	  reproducible	  para	  ser	  utilizado	  de	  manera	  aislada	  a	  la	  hora	  de	  realizar	  un	  diagnóstico	  de	  la	  disfunción	  diastólica	  del	  VI12.	  
Un	  algoritmo	  para	  el	  diagnóstico	  	  de	  IC	  se	  muestra	  en	  la	  Figura	  19.	  
Figura	   1.	   Algoritmo	   de	   diagnóstico	   para	   pacientes	   con	   sospecha	   de	  
insuficiencia	   cardiaca,	   que	   muestra	   los	   enfoques	   de	   “ecocardiografía	  
primero”	  (azul)	  o	  "péptido	  natriurético	  primero"	  (rojo).	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Pruebas	  no	  invasivas	  adicionales	  Se	   realizarán	   pruebas	   no	   invasivas	   adicionales,	   como	   resonancia	   magnética	  cardiaca,	   tomografía	   computarizada	  o	   gammagrafía	   cardiaca,	   en	  pacientes	   en	   los	  que	   la	   ecocardiografía	   en	   reposo	   no	   proporcione	   suficiente	   información	   y	   en	  aquellos	  con	  sospecha	  de	  enfermedad	  coronaria.	  También	   se	   utilizará	   la	   prueba	   de	   esfuerzo	   como	   evaluación	   objetiva	   de	   la	  capacidad	  de	  ejercicio	  y	  de	   los	  síntomas	  durante	  el	  esfuerzo,	   como	   la	  disnea	  y	   la	  fatiga.	  	  
La	  monitorización	   electrocardiográfica	   ambulatoria	   (Holter)	   es	   una	   herramienta	  útil	   para	   el	   estudio	   de	   pacientes	   con	   síntomas	   compatibles	   con	   arritmia	   (como	  palpitaciones	  o	  síncope)	  y	  para	  monitorizar	  el	  control	  de	  la	  frecuencia	  ventricular	  en	  pacientes	  con	  FA.	  
Cateterismo	  cardiaco	  El	  cateterismo	  cardiaco	  no	  es	  necesario	  para	  el	  diagnóstico	  y	  el	  manejo	  habitual	  de	  los	   pacientes	   con	   IC.	   Los	   estudios	   invasivos	   están	   indicados	   cuando	   se	   pretende	  determinar	   la	  etiología	  de	   la	  enfermedad,	  para	  obtener	   información	  pronóstica	  y	  cuando	  se	  evalúe	  la	  necesidad	  de	  revascularización.	  	  De	   forma	  general,	  para	   la	   IC	   sistólica	   se	  exigen	   tres	   criterios	  positivos	   (síntomas	  típicos	  +	  signos	  típicos	  +	  FEVI	  reducida),	  mientras	  que	  para	  la	  IC-­‐FEC	  se	  requieren	  4	  puntos	  (síntomas	  típicos	  +	  signos	  típicos	  +	  FEVI	  normal	  —o	  casi	  normal—	  con	  VI	  no	  dilatado	  +	  alteración	  estructural	  izquierda	  o	  disfunción	  diastólica.	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2.1.5. Tratamiento	  
a)	  Manejo	  no	  farmacológico	  
§ Autocontrol	  del	  paciente	  Éste	   es	   una	  parte	   importante	   del	   tratamiento	   efectivo	  de	   la	   IC	   y	   puede	   tener	   un	  impacto	   significativo	   en	   los	   síntomas,	   la	   capacidad	   funcional,	   el	   bienestar,	   la	  morbilidad	  y	  el	  pronóstico.	  El	  autocontrol	  se	  define	  como	  las	  acciones	  destinadas	  a	  mantener	   la	  estabilidad	  física,	  evitar	  comportamientos	  que	  pudieran	  empeorar	   la	  enfermedad	  y	  detectar	  de	  forma	  precoz	  cualquier	  síntoma	  de	  deterioro53.	  Se	   ha	   demostrado	   que	   una	   buena	   adherencia	   al	   tratamiento	   disminuye	   la	  morbimortalidad	  y	  mejora	  el	  bienestar	  del	  paciente54.	  La	  literatura	  señala	  que	  sólo	  un	   20-­‐60%	   de	   los	   pacientes	   con	   IC	   cumplen	   el	   tratamiento	   farmacológico	   y	   no	  	  farmacológico	  que	  se	  les	  ha	  prescrito55,56.	  Partiendo	   de	   la	   elevada	   mortalidad	   anual	   de	   la	   IC,	   los	   ensayos	   clínicos	   han	  dedicado	   un	   esfuerzo	   especial	   a	   este	   objetivo.	   La	   prevención	   de	   la	   enfermedad	  cardiaca	   o	   su	   progresión	   constituye	   una	   parte	   fundamental	   del	   manejo	   de	   la	  enfermedad.	  La	  mayoría	  de	  los	  ensayos	  clínicos	  sobre	  IC	  se	  ha	  dedicado	  al	  estudio	  de	   pacientes	   con	   disfunción	   sistólica	   y	   una	   fracción	   de	   eyección	   <	   35-­‐40%.	   Este	  punto	  de	  corte	  es	  relativamente	  arbitrario	  y	  no	  se	  dispone	  de	  suficiente	  evidencia	  en	  cuanto	  a	  poblaciones	  más	  grandes	  con	  IC	  sintomática	  y	  una	  fracción	  de	  eyección	  del	  40-­‐50%.	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b)	  Tratamiento	  farmacológico	  
§ Objetivos	  para	  el	  manejo	  de	  la	  insuficiencia	  cardiaca	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TABLA	  3.	  Objetivos	  del	  tratamiento	  de	  la	  insuficiencia	  cardiaca28.	  1.	  Pronóstico	  
	  
Reducir	  la	  mortalidad	  
	  2.	  Morbilidad	  
	  
Aliviar	  los	  síntomas	  y	  los	  signos	  	  Mejorar	  la	  calidad	  de	  vida	  	  Eliminar	  el	  edema	  y	  la	  retención	  de	  líquidos	  	  Aumentar	  la	  capacidad	  de	  ejercicio	  	  Reducir	  la	  fatiga	  y	  la	  falta	  de	  aire	  	  Reducir	  la	  necesidad	  de	  hospitalización	  	  Proporcionar	  cuidados	  al	  final	  de	  la	  vida	  3.	  Prevención	  
	  
Desarrollo	  de	  daño	  miocárdico	  	  Progresión	  del	  daño	  miocárdico	  	  Remodelado	  del	  miocardio	  	  Recurrencia	  de	  los	  síntomas	  y	  acumulación	  de	  líquidos	  	  Hospitalización	  
	  	  
En	  la	  Figura	  2	  se	  presenta	  una	  estrategia	  de	  tratamiento	  para	  el	  uso	  de	  fármacos	  y	  dispositivos	   médicos	   en	   pacientes	   con	   IC	   sintomática	   y	   disfunción	   sistólica.	   Es	  fundamental	   detectar	   y	   considerar	   el	   tratamiento	   de	   las	   comorbilidades	  cardiovasculares	  y	  no	  cardiovasculares	  más	  frecuentes9.	  	  
	  
FIGURA	   2.	   Algoritmo	   de	   tratamiento	   para	   pacientes	   con	   insuficiencia	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cardiaca	  sistólica	  sintomática	  (NYHA	  CF	  II-­‐IV).9	  	  
Diuréticos	  para	  aliviar	  síntomas/signos	  congestivos	  
+	  




¿Persiste	  sintomatología	  CF	  II-­‐IV?	  
          	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Si	  	  	   	   	   	   	   	   	   	   No	  
	   	   Añadir	  antagonista	  de	  la	  aldosterona	  
	   	   	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ê 	  
	   	   	   ¿Persiste	  sintomatología	  CF	  II-­‐IV?	  
	   	  
	   	   	  
	   	   	  Si	   	   	   	   	   	   	   No	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ê 	  
	   ¿FEVI	  ≤	  35%?	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	   Si	   	  	  	  	  	  	  No	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ê 	  	  	  	  	  
Ritmo	  sinusal	  con	  FC	  ≥	  70	  lpm	  
	   	  	  	  	  	  í    î 	  
	   Si	   	   No	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ê 	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
Añadir	  Ivabradina	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ê 	  
¿Persiste	  sintomatología	  CF	  II-­‐IV	  y	  FEVI	  ≤	  35%?	  
	   	  	  	  	  	  	  	  í            î          	  
	   Si	   	   	   	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  No	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ê 	  	  	   	   	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  QRS	  >	  120	  ms	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  í  î 	  
	   Si	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  No	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ê           	  
Considerar	  TRC-­‐P	  o	  TRC-­‐D	   	   	   Considerar	  DAI	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	   	   	   ¿Persiste	  sintomatología	  CF	  II-­‐IV?	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  í î 	  
	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Si	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  No	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  No	  tratamiento	  específico	  adicional	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ê 	  
Considerar	  digoxina	  y/o	  hidralazina/nitrato.	  
Si	  estadio	  final,	  considerar	  dispositivo	  de	  asistencia	  VI	  y/o	  trasplante	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§ Fármacos	  empleados:	   
Tratar	   una	   IC	   en	   una	   fase	   lo	  más	   temprana	   posible	   ofrece	   la	  mejor	   oportunidad	  para	  disfrutar	  de	  una	  calidad	  de	  vida	  mejor.	  
Tres	   antagonistas	   neurohormonales	   tienen	   una	   importancia	   fundamental	   en	   la	  modificación	  del	  curso	  de	  la	  IC	  sistólica	  y	  deben	  por	  lo	  menos	  ser	  considerados	  en	  todos	   los	  pacientes.	  Estos	  son:	  un	  bloqueador	  sistema	  renina-­‐angiotensina	  (SRA),	  IECAS	  o	  ARA	  II,	  un	  bloqueador	  beta	  y	  un	  antagonista	  de	  la	  aldosterona.	  Se	  utilizan	  comúnmente	   en	   combinación	   con	   un	   diurético	   administrado	   para	   aliviar	   los	  síntomas	   y	   signos	   de	   congestión9,57.	   Respecto	   a	   otros	   grupos	   farmacológicos	  (antiarrítmicos,	  anticoagulantes…)	  existe	  mayor	  controversia	  sobre	   la	  utilidad	  de	  su	  uso	  en	  la	  IC.	  
Los	  fármacos	  empleados	  son	  lo	  siguientes:	  
– Inhibidores	  de	  la	  enzima	  de	  conversión	  de	  la	  angiotensina	  – Antagonistas	  de	  los	  receptores	  de	  la	  angiotensina	  – Hidralazina	  y	  dinitrato	  de	  isosorbida	  – Bloqueadores	  beta	  – 	  Antagonistas	  de	  la	  aldosterona	  – Diuréticos	  – Digoxina	  – Ivabradina	  	  – Otros	  fármacos	  usados	  para	  el	  tratamiento	  de	  la	  comorbilidad	  cardiovascular	  	   en	   pacientes	   con	   insuficiencia	   cardiaca:	  Anticoagulantes	   (antagonistas	   de	   la	   vitamina	   K),	  Antiagregantes	   plaquetarios,	   Inhibidores	   de	   la	   HMG-­‐CoA	  reductasa	  (estatinas).	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§ Manejo	  de	  los	  pacientes	  con	  insuficiencia	  cardiaca	  y	  FEVI	  
conservada. 
Hasta	   la	   fecha,	   con	   ningún	   tratamiento	   se	   ha	   demostrado	   de	   forma	   convincente	  una	   reducción	   de	   la	  morbimortalidad	   en	   pacientes	   con	   IC-­‐FEC.	   Los	   diuréticos	   se	  utilizan	  para	  el	  control	  del	  sodio	  y	  de	  la	  retención	  de	  líquidos	  y	  para	  mitigar	  la	  falta	  de	  aire	  y	  el	  edema.	  También	  es	  importante	  tratar	  adecuadamente	  la	  hipertensión	  y	  la	   isquemia	   miocárdica,	   así	   como	   el	   control	   de	   la	   frecuencia	   cardiaca	   que	  aumentaría	  el	   tiempo	  de	   llenado	  diastólico,	  y	  el	  mantenimiento	  del	   ritmo	  sinusal	  que	   permitiría	   disponer	   de	   la	   contracción	   auricular.	   En	   dos	   estudios	   pequeños	  (menos	   de	   30	   pacientes	   cada	   uno)	   se	   ha	   observado	   que	   el	   verapamilo,	   un	  bloqueador	   de	   los	   canales	   de	   calcio	   que	   limita	   la	   frecuencia	   cardiaca,	   mejora	   la	  capacidad	  de	  ejercicio	  y	  los	  síntomas	  en	  este	  grupo	  de	  pacientes58,59.	  
c)	  Cirugía	  y	  dispositivos	  médicos	  Hoy	   en	   día	   existe	   un	   amplio	   arsenal	   terapéutico,	   a	   parte	   del	   tratamiento	  farmacológico.	  
§ Procedimientos	  de	  revascularización.	  
En	   presencia	   de	   síntomas	   clínicos	   de	   IC,	   se	   intentarán	   detectar	   las	   entidades	  susceptibles	   de	   tratamiento	   quirúrgico	   o	   percutáneo	   y	   corregirlas	   cuando	   esté	  indicado.	  
La	   enfermedad	   coronaria,	   como	   ya	   se	   ha	  mencionado,	   es	   una	   de	   las	   causas	  más	  frecuente	   de	   IC	   y	   está	   presente	   en	   un	  60-­‐70%	  de	   los	   pacientes	   con	   IC	   y	   la	   FEVI	  disminuida60,61.	  En	  la	  IC-­‐FEC,	  la	  enfermedad	  coronaria	  es	  menos	  frecuente,	  aunque	  puede	  afectar	  a	  la	  mitad	  de	  estos	  pacientes32.	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La	  revascularización	  coronaria	  percutánea	  o	  quirúrgica	  	  está	  indicada	  para	  el	  alivio	  de	   la	   angina	   de	   pecho	   en	   pacientes	   tanto	   con	   IC	   sistólica	   como	   diastólica.	   La	  elección	  del	  método	  de	  revascularización	  debe	  basarse	  en	  la	  evaluación	  exhaustiva	  de	   la	  comorbilidad,	  en	  el	   riesgo	  del	  procedimiento	  y	   la	  anatomía	  coronaria,	  en	   la	  evidencia	  de	  la	  extensión	  de	  miocardio	  viable	  en	  el	  área	  a	  revascularizar,	   función	  ventricular	   izquierda	   y	   en	   la	   presencia	   de	   valvulopatía	   hemodinámicamente	  significativa.	  
La	   revascularización	   coronaria	   quirúrgica	   está	   indicada	   con	   razones	   pronósticas	  	  en	   pacientes	   con	   EC	   severa,	   particularmente	   aquellos	   con	   enfermedad	   de	   tres	  vasos	  o	  estenosis	  	  del	  tronco	  común9.	  	  
§ Cirugía	  valvular	  
La	  valvulopatía	  puede	  ser	   la	  etiología	  subyacente	  de	   la	   IC	  o	  un	   importante	   factor	  agravante	  que	  requiere	  tratamiento	  específico.	  
Las	   guías	   de	   la	   ESC	   sobre	   el	  manejo	   de	   las	   valvulopatías	   se	   pueden	   aplicar	   a	   la	  mayoría	  de	  los	  pacientes	  con	  IC62.	  Aunque	  una	  FEVI	  disminuida	  es	  un	  importante	  factor	   de	   riesgo	   que	   aumenta	   la	   mortalidad	   perioperatoria	   y	   postoperatoria,	   se	  considerará	   la	   cirugía	   en	   pacientes	   sintomáticos	   con	   una	   función	   ventricular	  izquierda	  afectada.	  
Antes	  de	  la	  cirugía,	  el	  manejo	  óptimo	  de	  la	  IC	  y	  de	  las	  posibles	  comorbilidades	  es	  de	   suma	   importancia.	   Siempre	  que	   sea	   posible,	   se	   tratará	   de	   evitar	   la	   cirugía	   de	  urgencia.	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Es	   complejo	   establecer	   recomendaciones	   específicas	   para	   la	   cirugía	   en	  pacientes	  con	   valvulopatía	   e	   IC.	   Las	   decisiones	   deben	   basarse	   en	   una	   rigurosa	   evaluación	  clínica	   y	   ecocardiográfica,	   atendiendo	   también	   a	   la	   presencia	   de	   comorbilidad	  cardiovascular	  y	  no	  cardiovascular.	  	  
§ Terapia	  de	  resincronización	  cardiaca.	  (TRC)	  	  
No	  hay	  duda	  de	  que	  los	  pacientes	  con	  una	  esperanza	  de	  vida	  superior	  a	  1	  año	  con	  buen	  estado	  funcional,	  deben	  recibir	  un	  dispositivo	  TRC	  (mediante	  la	  implantación	  de	  un	  marcapasos	  biventricular)	  si	  están	  en	  ritmo	  sinusal,	  la	  FEVI	  es	  baja	  (≤	  30%),	  la	  duración	  del	  QRS	  es	  marcadamente	  prolongado	   (≥	  150	  ms),	   y	   el	  ECG	  muestra	  una	   morfología	   de	   rama	   izquierda,	   independientemente	   de	   la	   gravedad	   de	   los	  síntomas.	   Hay	   menos	   consenso	   acerca	   de	   los	   pacientes	   con	   bloqueo	   de	   rama	  derecha	   o	   retraso	   de	   la	   conducción	   interventricular	   (en	   base	   a	   los	   análisis	   de	  subgrupos)	  y	  los	  pacientes	  en	  FA	  (porque	  la	  mayoría	  de	  los	  ensayos	  excluyeron	  a	  estos	  pacientes	  y	  porque	  una	  FC	  elevada	  evitaría	  la	  resincronización).	  Otro	  área	  de	  debate	  es	  qué	  hacer	  con	  los	  pacientes	  con	  IC	  con	  disfunción	  sistólica	  sin	  indicación	  de	  TRC	  que	  necesitan	  un	  marcapasos	  convencional63.	  	  
§ Desfibrilador	  automático	  implantable	  (DAI)	  
Aproximadamente	   la	   mitad	   de	   las	   muertes	   en	   los	   pacientes	   con	   insuficiencia	  cardiaca,	   especialmente	   en	   aquellos	   con	   síntomas	   más	   leves,	   ocurren	   de	   forma	  repentina	   e	   inesperada,	   y	   en	  muchos	   casos,	   si	   no	   la	  mayoría,	   están	   relacionados	  con	   arritmias	   ventriculares	   (mientras	   que	   otros	   pueden	   estar	   relacionados	   con	  bradicardia	  y	  asistolia).	  La	  prevención	  de	  muerte	  súbita	  es,	  por	  tanto,	  un	  objetivo	  importante	   en	   la	   IC.	  Mientras	   que	   los	   principales	   antagonistas	   neurohormonales	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modificadores	  de	  la	  enfermedad	  anteriormente	  mencionados	  reducen	  el	  riesgo	  de	  muerte	   súbita,	   no	   la	   pueden	   abortar.	   Los	   fármacos	   antiarrítmicos	   específios	   no	  disminuyen	   el	   riesgo	   (e	   incluso	  puede	   aumentarla)64.	   Por	   ello,	   los	  DAI	   tienen	  un	  papel	   muy	   importante	   en	   la	   reducción	   del	   riesgo	   de	   muerte	   por	   arritmias	  ventriculares.	  
§ Trasplante	  cardiaco	  
El	  trasplante	  cardiaco	  es	  el	  tratamiento	  aceptado	  para	  la	  IC	  terminal	  65,66.	  Aunque	  no	   se	   han	   realizado	   estudios	   controlados,	   hay	   consenso	   en	   que	   el	   trasplante,	  comparado	  con	  el	  tratamiento	  convencional	  y	  siempre	  que	  se	  apliquen	  criterios	  adecuados	   de	   selección,	   aumenta	   significativamente	   la	   supervivencia,	   la	  capacidad	  de	  ejercicio,	  la	  reincorporación	  a	  la	  vida	  laboral	  y	  la	  calidad	  de	  vida.	  
§ Soporte	  circulatorio	  mecánico	  
Con	   este	   término	   se	   engloban	   diferentes	   dispositivos	   empleados	   para	  proporcionar	  asistencia	  tanto	  a	  corto	  como	  largo	  plazo	  en	  pacientes	  con	  IC	  aguda	  o	   crónica.	   	   La	   mayor	   experiencia	   se	   encuentra	   en	   la	   utilización	   de	   estos	  dispositivos	  en	  el	  estadio	  final	  de	  la	  IC,	  inicialmente	  como	  puente	  al	  trasplante,	  y	  más	  recientemente	  como	  terapia	  de	  destino.	  	  
A	  modo	  de	  resumen	  del	  apartado	  de	  tratamiento	  de	  la	  IC,	  recordar	  la	  importancia	  capital	  de	  las	  medidas	  higiénico-­‐dietéticas	  así	  como	  la	  educación	  sanitaria	  de	  estos	  pacientes	  y	  de	  sus	  familiares.	  En	  cuanto	  al	  tratamiento	  farmacológico,	  insistir	  en	  la	  importancia	   del	   seguimiento	   de	   las	   guías	   de	   práctica	   clínica,	   individualizando	  siempre	  que	  fuere	  preciso,	  para	  conseguir	  mayor	  supervivencia	  y	  calidad	  de	  vida	  y	  menores	  tasas	  de	  hospitalización67.	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2.1.6. Pronóstico	  La	  definición	  del	  pronóstico	  de	  la	  IC	  es	  una	  cuestión	  compleja	  por	  varias	  razones,	  entre	   ellas,	   la	   existencia	   de	   múltiples	   etiologías,	   que	   frecuentemente	   hay	  comorbilidades	  y	  el	  curso	  y	  desenlace	  distintos	  de	  la	  enfermedad	  en	  cada	  paciente	  (muerte	   súbita	   frente	   a	  muerte	   por	   IC	   progresiva).	   Por	   lo	   general,	   es	   difícil	   de	  predecir	  el	  impacto	  de	  	  tratamientos	  específicos	  en	  el	  pronóstico.	  	  
Sin	  embargo,	  de	   lo	  que	  no	  cabe	  duda	  es	  que	  el	  pronóstico	  de	   la	   IC	  es	  en	  general	  malo.	   En	   el	   estudio	   Framingham	   la	   supervivencia	   media	   fue	   de	   1,7	   años	   en	   el	  hombre	   y	   3,2	   años	   en	   la	   mujer	   desde	   el	   diagnóstico.	   Analizando	   a	   aquellos	  pacientes	  que	  habían	  sobrevivido	  mas	  allá	  de	  90	  días	  desde	  el	  inicio	  del	  síndrome	  la	  mortalidad	  en	  un	  año	  fue	  de	  21%	  en	  el	  hombre	  y	  de	  12%	  en	  la	  mujer.	  A	  5	  años	  la	  mortalidad	  en	  el	  hombre	  fue	  de	  65%	  y	  en	  la	  mujer	  de	  47%7.	  
Hay	   muchas	   variables	   que	   proporcionan	   información	   pronóstica,	   la	   mayoría	   de	  ellas	  se	  pueden	  obtener	  a	  partir	  de	  datos	  de	  fácil	  acceso,	  como	  la	  edad,	  la	  etiología,	  clase	  NYHA,	  FE,	  comorbilidad	  (disfunción	  renal,	  diabetes,	  anemia,	  hiperuricemia),	  y	  	  la	  concentración	  en	  plasma	  de	  péptido	  natriurético68-­‐71.	  
En	   la	   tabla	   4,	   se	   presentan	   las	   variables	   citadas	   con	   más	   frecuencia	   como	  predictores	  independientes	  del	  resultado	  de	  la	  enfermedad.	  
Evaluar	  el	  pronóstico	  es	  particularmente	  importante	  	  para	  el	  asesoramiento	  de	  los	  pacientes	  acerca	  de	  los	  dispositivos	  y	  de	  la	  cirugía	  (incluyendo	  trasplante)	  y	  en	  la	  planificación	  de	  los	  cuidados	  del	  paciente	  al	  final	  de	  la	  vida	  y	  de	  sus	  familiares.	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TABLA	  4.	  Entidades	  asociadas	  a	  mal	  pronóstico	  en	  la	  insuficiencia	  cardiaca28.	  
Demográfica	   Clínica	   Electrofisiológica	   Funcional/esfuerzo	   Laboratorio	   Imagen	  Edad	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  avanzada	   Hipotensión	   Taquicardia	   Actividad	   reducida,	  consumo	   oxígeno	  máximo	  bajo	  
Acusada	   elevación	  de	   BNP/NP-­‐proBNP	  
FEVI	  baja	  
Etiología	  isquémica	   Clase	  funcional	   III-­‐IV(NYHA)	  
Ondas	  Q	   Poca	   distancia	   en	   la	  marcha	  de	  6	  min	   Hiponatremia	   Volúmenes	  VI	  elevados	  
Muerte	  súbita	  resucitada	   Hospitalización	   previa	  por	  IC	  
QRS	  ancho	   Gradiente	  Ventilación	  minuto/	  producción	   dióxido	  de	  carbono	  elevado	  
Troponinas	  elevadas	   Bajo	   índice	  cardiaco	  
Resistencia	  reducida	   Taquicardia	   HVI	   Respiración	  periódica	   Activación	   elevada	  de	   biomarcadores	  neurohormonales	  
Presión	   de	  llenado	   VI	  elevada	  Disfunción	  renal	   Estertores	  pulmonares	   Arritmias	  ventriculares	  complejas	  
	   Creatinina/nitrógeno	  ureico	  elevados	  	   Patrón	  restrictivo	   de	  llenado	  mitral	  Diabetes	   Estenosis	  aórtica	   Poca	   variabilidad	  de	  la	  FC	   	   Bilirrubina	  elevada	   Hipertensión	  pulmonar	  Anemia	   Bajo	   índice	  de	   masa	  corporal	  
Fibrilación	  auricular	   	   anemia	   Función	  ventricular	  derecha	  disminuida	  EPOC	   Trastornos	  de	  respiración	  durante	  sueño	  
Ondas	   T	  alternantes	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2.2. HIPERTENSIÓN	  ARTERIAL	  	  	  
	  
2.2.1. Definición	  
La definición y clasificación de la hipertensión arterial utilizada en la guía de 
2007 del	   Grupo	   de	   trabajo	   para	   el	   manejo	   de	   la	   hipertensión	   arterial	   de	   la	  
European	  Society	  of	  Hypertension	  (ESH)	  y	   la	  European	  Society	  of	  Cardiology	  (ESC)	  está	  resumida	  en	  la	  Tabla 572. 
TABLA	  5.Definiciones	  y	  clasificación	  de	  las	  cifras	  de	  presión	  arterial(mm	  Hg).	  
Categoría	   PAS	   y	   PAD	  Óptima	   <	  120	   y/o	   <	  80	  Normal	   120-­‐129	   y/o	   80-­‐84	  Normal	  alta	   130-­‐139	   y/o	   85-­‐89	  Hipertensión	  de	  grado	  1	   140-­‐159	   y/o	   90-­‐99	  Hipertensión	  de	  grado	  2	   160-­‐179	   y/o	   100-­‐109	  Hipertensión	  de	  grado	  3	   ≥	  180	   y/o	   ≥110	  Hipertensión	  sistólica	  aislada	   ≥	  140	   y	   ≤90	  
      	  
2.2.2. Epidemiología	  La	   hipertensión	   arterial	   esencial	   se	   ha	   transformado	   en	   los	   últimos	   años	   en	   un	  verdadero	  problema	  de	  salud	  pública,	  por	  su	  alta	  frecuencia	  y	  riesgo	  concomitante	  de	  enfermedad	  cardiovascular	  y	  renal73,74.	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En	  un	  trabajo	  realizado	  en	  200575,	  se	  estimó	  que	  en	  el	  año	  2000	  un	  26.4	  %	  de	  la	  población	  mundial	   tenía	  HTA,	  afectando	  a	  ambos	  sexos	  en	   forma	  muy	  similar.	  El	  número	  estimado	  total	  de	  personas	  con	  HTA	  en	  el	  año	  2000	  fue	  972	  millones	  y	  se	  espera	  que	  para	  el	  año	  2025	  el	  29.2	  %	  de	  la	  población	  mundial	  tenga	  HTA	  lo	  que	  significará	  un	  incremento	  del	  60.0	  %	  de	  personas	  con	  HTA	  (1,56	  billones).	  
En	   España	   su	   prevalencia	   en	   adultos	   (mayores	   de	   18	   años)	   es	   de	  aproximadamente	  un	  35%,	  llegando	  al	  40%	  en	  edades	  medias	  y	  	  a	  más	  del	  60%	  en	  los	   mayores	   de	   60	   años,	   afectando	   en	   total	   a	   unos	   10	   millones	   de	   individuos	  adultos76,77. 
2.2.3. Determinación	  de	  la	  hipertensión	  arterial	  La	  presión	  arterial	   se	   caracteriza	  por	  presentar	  variaciones	  espontáneas	  amplias	  tanto	   durante	   el	   día	   como	   entre	   distintos	   días,	   meses	   y	   temporadas78-­‐80.	   En	  consecuencia,	  el	  diagnóstico	  de	   la	  hipertensión	  debe	  basarse	  en	  determinaciones	  múltiples	  de	  la	  presión	  arterial,	  obtenidas	  en	  momentos	  diferentes	  durante	  cierto	  tiempo.	  
En	   general,	   el	   diagnóstico	   de	   la	   hipertensión	   debe	   basarse	   en	   al	   menos	   2	  determinaciones	  de	  la	  presión	  arterial	  por	  visita	  y	  al	  menos	  2-­‐3	  visitas,	  aunque	  en	  casos	   especialmente	   graves	   el	   diagnóstico	   puede	   basarse	   en	   determinaciones	  efectuadas	  en	  una	  sola	  visita.	  
Existen	   diferentes	   métodos	   de	   determinar	   la	   presión	   arterial.	   1)El	   médico	   o	   la	  enfermera	  en	  la	  consulta	  o	  en	  la	  clínica	  (presión	  arterial	  de	  la	  consulta	  o	  la	  clínica),	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2)	   el	   paciente	   o	   un	   familiar	   en	   el	   domicilio,	   o	   3)	   puede	   efectuarse	   una	  determinación	  automática	  durante	  24	  horas	  (h).	  
Además	  existen	  diferentes	  umbrales	  de	  presión	  arterial	  para	  definir	  hipertensión	  arterial	  con	  los	  diferentes	  tipos	  de	  determinaciones(Tabla	  6).	  
TABLA	   6.	   Umbrales	   de	   presión	   arterial	   (mmHg)	   para	   definir	   hipertensión	  
con	  diferentes	  tipos	  de	  determinaciones. 	   PAS	   PAD	  Consulta	  o	  clínica	   140	   90	  
24h	   125-­‐130	   80	  
Diurna	   130-­‐135	   85	  
Nocturna	   120	   70	  
Domiciliaria	   130-­‐135	   85	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1)	  Presión	  arterial	  en	  la	  consulta	  o	  en	  la	  clínica	  
Cuando	  se	  determina	  la	  presión	  arterial,	  es	  preciso	  tener	  cuidado	  en	  lo	  siguiente:	  
• Dejar	  que	  el	  paciente	  permanezca	  sentado	  durante	  varios	  minutos	  en	  una	  sala	  silenciosa	  antes	  de	  iniciar	  las	  determinaciones	  de	  la	  presión	  arterial.	  
• Obtener	   al	   menos	   2	   determinaciones	   con	   una	   separación	   de	   1-­‐2	   min,	   y	  determinaciones	   adicionales	   si	   las	   2	   primeras	   presentan	   una	   diferencia	  notable.	  
• Utilizar	  un	  manguito	  estándar	  (12-­‐13	  cm	  de	  longitud	  y	  35	  cm	  de	  anchura),	  pero	  disponiendo	  de	  uno	  más	  grande	  y	  otro	  más	  pequeño	  para	   los	  brazos	  con	  mucha	  grasa	  o	  delgados,	  respectivamente.	  Con	  los	  niños	  se	  debe	  utilizar	  el	  manguito	  pequeño.	  
• Colocar	   el	   manguito	   a	   la	   altura	   del	   corazón,	   sea	   cual	   sea	   la	   posición	   del	  paciente.	  
• Utilizar	   los	   ruidos	   de	   Korotkoff	   de	   la	   fase	   I	   y	   V	   (desaparición)	   para	  identificar	  la	  presión	  arterial	  sistólica	  y	  la	  diastólica,	  respectivamente.	  
• Determinar	   la	   presión	   arterial	   en	   ambos	   brazos	   en	   la	   primera	   visita	   para	  detectar	  posibles	  diferencias	  debidas	  a	  una	  enfermedad	  vascular	  periférica.	  En	  ese	  caso,	  hay	  que	  tomar	  como	  referencia	  el	  valor	  mayor.	  
• Determinar	   la	   presión	   arterial	   tras	   1	   y	   5	   min	   de	   bipedestación	   en	   los	  individuos	  ancianos,	  diabéticos	  y	  en	  otras	  situaciones	  en	  que	  la	  hipotensión	  postural	  puede	  ser	  frecuente	  o	  se	  la	  sospeche.	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• Determinar	   la	   frecuencia	  cardiaca	  mediante	  palpación	  del	  pulso	  (al	  menos	  durante	  30	  s)	  tras	  la	  segunda	  determinación	  en	  sedestación.	  
2)	  Presión	  arterial	  domiciliaria	  
Este	   tipo	   de	   medida	   de	   presión	   arterial	   puede	   proporcionar	   valores	  correspondientes	   a	   días	   diferentes	   en	   un	   contexto	   muy	   próximo	   al	   de	   la	   vida	  cotidiana.	  
Presenta	  las	  siguientes	  ventajas:	  se	  evita	  un	  efecto	  de	  bata	  blanca	  significativo,	  las	  lecturas	  son	  más	  reproducibles	  y	  se	  predice	  la	  presencia	  o	  progresión	  de	  la	  lesión	  de	   órganos,	   así	   como	   el	   riesgo	   de	   episodios	   cardiovasculares,	  mejor	   que	   con	   los	  valores	  obtenidos	  en	  la	  consulta81-­‐86.	  
3)	  Presión	  arterial	  ambulatoria	  
Existen	   varios	   dispositivos	   (en	   su	   mayor	   parte	   oscilométricos)	   para	   la	  determinación	  automática	  de	  la	  presión	  arterial	  de	  pacientes	  a	  los	  que	  se	  permite	  realizar	   una	   vida	   casi	   normal.	   Estos	   dispositivos	   aportan	   información	   sobre	   la	  presión	   arterial	  media	   de	   24	   h,	   así	   como	   sobre	   los	   valores	  medios	   por	   períodos	  más	  cortos,	  como	  el	  día,	  la	  noche	  o	  la	  mañana.	  
Los	   fundamentos	  de	   la	  MAPA	  son:	  a)	  permite	  medidas	  de	  PA	   fuera	  del	  ambiente	  sanitario	   evitando	   la	   reacción	  de	   alarma	  y	   evaluando	   las	   cifras	   de	  PA	  durante	   la	  actividad	  cotidiana,	  b)	  los	  valores	  son	  el	  promedio	  de	  un	  gran	  número	  de	  medidas	  durante	   24	   ó	   más	   horas	   y	   c)	   es	   la	   única	   técnica	   que	   permite	   observar	   la	  variabilidad	  de	  la	  PA	  	  (intrínseca	  y	  circadiana).	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Por	   tanto,	  permite	  una	  medida	  más	  real	   con	  mayor	  reproducibilidad	  y	  precisión,	  menor	  variabilidad	  y	  con	  posibilidad	  de	  medida	  durante	  el	  sueño.	  
Los	  valores	  umbral	  de	  normalidad	  más	  ampliamente	  utilizados	  corresponden	  a	  los	  recomendados	   en	   el	   documento	   de	   la	   American	   Heart	   Association	   (AHA)	   sobre	  medida	  de	  la	  PA	  publicado	  en	  200587.	  (Tabla	  7).	  
TABLA	  7.Valores	  umbral	  de	  normalidad	  de	  la	  presión	  arterial	  ambulatoria	  mmHg.	  	   Óptima	   Normal	  
Media	  diurna	   <	  130/80	   <135/85	  
Media	  nocturna	   <115/65	   <120/70	  
Media	  24h	   <125/75	   <130/80	  
	  Los	   parámetros	   que	   se	   deben	   evaluar	   en	   la	  MAPA	   son:	   valores	   promedio	   de	   PA	  sistólica	  (PAS),	  PA	  diastólica	  (PAD),	  PA	  media,	  presión	  de	  pulso	  (PP)	  (diferencia	  de	  PAS-­‐PAD	  en	  mmHg)	  	  y	  frecuencia	  cardiaca	  ,	  durante	  24	  horas,	  día	  y	  noche;	  la	  carga	  (área	   bajo	   curva,	   índice	   hiperbárico),	   variabilidad	   circadiana	   (cociente	   día	   y	  noche),	   variabilidad	   	   intrínseca,	   (desviación	   típica	   de	   PA)	   y	   los	   niveles	   de	   PA	   al	  despertar.	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Se	  han	  descrito	  4	  patrones	  de	  relación	  de	  PA	  entre	  actividad	  y	  sueño.	  (Tabla	  8).	  
TABLA	   8.	   Patrones	   en	   la	   relación	   porcentual	   entre	   el	   promedio	   de	   PA	  
durante	  el	  sueño	  respecto	  al	  promedio	  de	  PA	  durante	  la	  vigilia.	  PATRÓN	   DIFERENCIA	   PORCENTUAL	   ENTRE	   PA	  EN	  EL	  SUEÑO	  Y	  PA	  EN	  VIGILIA	  Descenso	  normal	  (dipper)	   10%-­‐20%	  Descenso	  insuficiente	  (no	  dipper)	   0%-­‐10%	  Elevación	  (riser)	   >0%	  Descenso	  extremo	  (dipper	  extremo)	   >20%	  	  Las	  relaciones	  entre	  la	  medida	  de	  PA	  en	  consulta	  y	  	  MAPA	  se	  presentan	  en	  la	  tabla	  9.	  
TABLA	  9	  .Categorización	  	  diagnóstica	  de	  presión	  arterial.	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  MAPA	  Consulta	   Normal	  <135	  y/o	  85	   Patológica	  ≥	  135	  y/o	  85	  	  Normal	  <	  140	  y/o	  90	   Normotensión	   HTA	  enmascarada	  Patológica	  ≥	  140	  y/o	  90	   HTA	  bata	  blanca	  (HTA	  clínica	  aislada)	   HTA	  	  
Hay	   estudios	   que	   han	   demostrado	   que	   la	   presión	   arterial	   ambulatoria:	   a)	   se	  correlaciona	  con	  la	  lesión	  de	  órganos	  asociada	  a	  la	  hipertensión	  y	  sus	  cambios	  con	  el	  tratamiento	  con	  una	  relación	  más	  directa	  que	  la	  que	  tiene	  la	  presión	  arterial	  de	  la	   consulta81,88-­‐92b)	   tiene	   una	   relación	   con	   los	   episodios	   cardiovasculares	   que	   es	  más	   pronunciada	   que	   la	   que	   se	   observa	   en	   la	   presión	   arterial	   de	   la	   clínica,	   y	   la	  predicción	  del	   riesgo	  cardiovascular	  es	  mayor	  y	  se	  agrega	  a	   la	  que	  proporcionan	  los	  valores	  de	  presión	  arterial	  de	   la	  consulta	  en	   las	  poblaciones	  y	   también	  en	   los	  hipertensos	  no	  tratados	  y	  tratados82-­‐84,	  93-­‐100,	  y	  c)	  mide	  con	  mayor	  exactitud	  que	  la	  presión	  arterial	  de	  la	  clínica	  el	  grado	  de	  reducción	  de	  la	  presión	  arterial	  inducido	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por	   el	   tratamiento,	   puesto	   que	   tiene	   una	   mayor	   reproducibilidad	   con	   el	  tiempo101,102	   y	   unos	   efectos	   «de	   bata	   blanca»103	   y	   placebo104,105	   inexistentes	   o	  desdeñables.	  
Debe	  hacerse	  lo	  posible	  para	  ampliar	  la	  monitorización	  ambulatoria	  de	  la	  presión	  arterial	  a	  24	  horas,	  con	  objeto	  de	  obtener	  información	  sobre	  los	  perfiles	  de	  presión	  arterial	  diurno	  y	  nocturno,	  la	  diferencia	  de	  presión	  arterial	  entre	  el	  día	  y	  la	  noche	  (variabilidad	   circadiana),	   el	   aumento	   de	   presión	   arterial	   de	   la	   mañana,	   la	  variabilidad	  intrínseca	  de	  la	  presión	  arterial	  a	  lo	  largo	  del	  día,	  así	  como	  la	  presión	  de	  pulso	  	  y	  la	  frecuencia	  cardiaca	  (lpm).	  
Se	  ha	  observado	  que	  el	  valor	  pronóstico	  de	  la	  presión	  arterial	  nocturna	  es	  superior	  al	  de	  la	  presión	  arterial	  diurna82-­‐84,94,96,98.	  Además,	  se	  ha	  descrito	  que	  los	  individuos	  en	  los	  que	  la	  reducción	  nocturna	  de	  la	  presión	  arterial	  es	  <	  10%	  (non-­‐dippers)90,	  106	  presentan	  una	  mayor	  prevalencia	  de	   lesiones	  de	  órganos	  y	  una	  evolución	  menos	  favorable,	   aunque	   en	   algunos	   estudios	   el	   valor	   pronóstico	   de	   este	   fenómeno	   se	  perdía	   al	   incluir	   en	   el	   análisis	   multivariable	   la	   presión	   arterial	   media	   de	   24	  horas83,84,94,95,97,107-­‐110.	  
También	   hay	   evidencia	   de	   que	   los	   episodios	   cardiacos	   y	   cerebrovasculares	  alcanzan	   una	   prevalencia	   máxima	   por	   la	   mañana111-­‐114,	   posiblemente	   por	   el	  aumento	  brusco	  de	  la	  presión	  arterial	  que	  se	  produce	  al	  despertar	  del	  sueño78,	  115-­‐
117	   y	   el	   aumento	   de	   la	   agregabilidad	   plaquetaria,	   la	   reducción	   de	   la	   actividad	  fibrinolítica	  y	  la	  activación	  simpática118-­‐122.	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El	   agravamiento	   de	   las	   lesiones	   de	   órganos	   y	   la	   incidencia	   de	   episodios	   se	   han	  relacionado	   también	   con	   la	   variabilidad	   de	   la	   presión	   arterial	   cuantificada	  mediante	   la	   desviación	   estándar	   respecto	   a	   los	   valores	  medios123-­‐125.	   Aunque	   en	  estos	   estudios	   no	   siempre	   se	   descartó	   el	   papel	   de	   los	   factores	   de	   confusión,	  recientemente	   se	   ha	   confirmado	  un	  papel	   independiente	   de	   la	   variabilidad	  de	   la	  presión	  arterial	  mediante	  un	  estudio	  observacional	  de	  larga	  duración126.	  
También	   se	   ha	   observado	   que	   una	   presión	   de	   pulso	   mayor	   es	   un	   predictor	   de	  eventos	   cardiovasculares	   en	  pacientes	   con	  HTA	   tratada,	   analizándose	   la	   variable	  combinada	  de	  infarto	  de	  miocardio	  no	  fatal	  o	  fatal	  o	  ictus95.	  
La	   frecuencia	   cardiaca,	   es	   un	   potente	   predictor	   de	   mortalidad	   y	   morbilidad	  cardiovascular	  en	  la	  población	  general127,	  subpoblaciones	  con	  diversas	  formas	  de	  enfermedad	  cardiovascular128	  y	  en	  concreto	  en	  pacientes	  con	  IC	  crónica69.	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En	  suma,	  el	  MAPA	  nos	  permite	  hacer	  una	  evaluación	  de	  los	  múltiples	  cambios	  que	  la	  PA	  puede	  presentar	  a	  lo	  largo	  del	  día	  y	  que	  tienen	  una	  repercusión	  pronóstica,	  como	  son:	  
§ Las	  medias	  de	  PA	  diurna,	  nocturna	  o	  24h	  para	  PAS	  y	  PAD.	  
§ La	   PA	   a	   primeras	   horas	   de	   la	   mañana:	   Systolic	   	   Blood	   Pressure	  morning	   surge	   (SBP	   morning	   surge),	   definida	   como	   la	   media	  promedio	  de	   la	  PA	  en	   las	  dos	  primeras	  horas	  de	  actividad	  desde	  el	  momento	  de	  levantarse.	  
§ Perfil	  nictameral	  (Ritmo	  circadiano	  actividad/vigilia).	  
§ Variabilidad	   intrínseca	   (24h,	   diurna	   o	   nocturna)	   de	   PAS	   y	   PAD,	  representada	  por	  la	  desviación	  estándar	  del	  promedio	  de	  PA	  en	  cada	  periodo.	  
§ Presión	  de	  pulso,	  medida	  como	   la	  diferencia	  en	  mmHg	  entre	  PAS	  y	  PAD	  en	  cada	  periodo.	  
§ FC	  en	  cada	  periodo.	  
2.3. PRESIÓN	  ARTERIAL	  EN	  LA	  INSUFICIENCIA	  CARDIACA	  
2.3.1. Hipertensión	   arterial	   e	   insuficiencia	   cardiaca:	   interrelaciones	  
etiopatogénicas	  La	   HTA	   es	   una	   de	   las	   causas	   más	   frecuentes	   de	   IC,	   	   ya	   sea	   de	   forma	   directa	   o	  indirecta,	   a	   través	   de	   otras	   enfermedades	   cardiovasculares,	   como	   la	   cardiopatía	  isquémica.	  De	  este	  modo,	   la	  HTA	  precede,	  en	   la	  mayoría	  de	   los	  casos,	  a	   la	   IC	  por	  diferentes	   mecanismo	   fisiopatológicos,	   como	   son	   la	   aparición	   y	   desarrollo	   de	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cardiopatía	  hipertensiva,	  evolucionando	  desde	  la	  	  hipertrofia	  ventricular	  izquierda,	  y/o	   contribuyendo	   al	   desarrollo	   del	   proceso	   aterotrombótico	   coronario,	   que	   da	  lugar	   a	   la	   aparición	   de	   la	   cardiopatía	   isquémica,	   y	   a	   su	   vez	   conduciendo	   a	   la	  disfunción	   sistólica	   y/o	   a	   la	   disfunción	   diastólica	   del	   ventrículo	   izquierdo	   y	  finalmente	   a	   la	   aparición	   de	   la	   IC,	   que	   es	   un	   problema	   de	   salud	   cada	   vez	   más	  frecuente	  y	  con	  una	  mayor	  trascendencia	  sanitaria	  y	  socioeconómica129.	  Existe	  por	  tanto	  una	  muy	  estrecha	  interrelación	  entre	  HTA	  e	  IC	  a	  pesar	  de	  ser	  dos	  entidades	  con	  mecanismo	  patogénicos	  no	  siempre	  coincidentes	  (Figura	  3);	  Siendo	  la	   hipertensión	   el	   principal	   factor	   de	   riesgo	   para	   el	   desarrollo	   de	   IC	   y	   por	   tanto	  siendo	   un	   buen	   control	   de	   la	   PA	   	   fundamental	   en	   la	   prevención	   y	  manejo	   de	   la	  IC130.	  
FIGURA	  3.	  De	  la	  hipertension	  a	  la	  insuficiencia	  cardiaca.	  Hipertensión	  	  Hipertrofia	  Ventrículo	  Izquierdo	  	  Alteración	  de	  la	  relajación	  del	  ventrículo	  izquierdo	  (Disfunción	  diastólica)	  	   	   Con	  el	  estres	  hemodinámico	  Incapacidad	  para	  incrementar	  volumen	  telediastólico	  	  Aumento	  de	  presión	  telediastólica	  de	  ventrículo	  izquierdo	  	  Aumento	  de	  presión	  en	  aurícula	  izquierda	  	  Edema	  pulmonar	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2.3.2. Hipertensión	  arterial	  y	  su	  medida	  como	  factor	  pronóstico	  de	  la	  
insuficiencia	  cardiaca	  El	   papel	   de	   la	   HTA	   va	   más	   allá	   de	   ser	   simplemente	   una	   de	   las	   causas	   de	   las	  enfermedades	  cardiovasculares,	  puesto	  que	  además	  modula	  la	  historia	  natural	  de	  dichas	  enfermedades,	  constituyéndose	  en	  un	  factor	  pronóstico	  relevante	  en	  todas	  ellas131,132.	   Por	   ello,	   hay	   que	   considerar	   las	   estrechas	   interrelaciones	  etiopatogénicas	  entre	  HTA	  e	  IC.	  	  Esta	  influencia	  de	  la	  HTA	  en	  la	  evolución	  y	  en	  el	  pronóstico	  es	  muy	  evidente	  en	  el	  caso	  concreto	  de	  la	  IC.	  Así,	  sabemos	  que	  en	  la	  IC	  existen	  cambios	  neurohormonales	  compensadores	  que	  alteran	  las	  cifras	  de	  PA,	  los	  patrones	  de	  PA	  y	  los	  patrones	  de	  frecuencia	  cardiaca.	  Estos	  cambios	  pueden	  ocasionar	  un	  mal	  control	  de	  la	  HTA,	  que	  puede	  precipitar	  descompensaciones	  de	  la	  IC133.	  De	  forma	  general,	  antes	  del	  comienzo	  de	  los	  síntomas	  de	  la	  insuficiencia	  cardiaca	  es	   común	   que	   existan	   cifras	   elevadas	   de	   PA.	   Una	   vez	   que	   comienza	   la	  sintomatología	  y	  evoluciona	  el	   fallo	  de	  bomba,	  es	   frecuentes	  cifras	  de	  PA	  bajas	  o	  fluctuantes.	   Además	   de	   ello,	   la	   mayoría	   de	   los	   fármacos	   que	   han	   demostrado	  evidencia	   en	   el	   tratamiento	   de	   la	   insuficiencia	   cardiaca,	   tienden	   a	   disminuir	   las	  cifras	  de	  PA.	  	  	  Por	  otra	  parte,	  recientemente	  múltiples	  estudios	  observacionales	  han	  relacionado	  cifras	   de	   PA	   clínicas	   más	   bajas	   con	   peor	   pronóstico	   de	   la	   	   enfermedad	  cardiovascular	   (ECV),	   concluyendo	   a	   favor	   de	   la	   existencia	   de	   una	   curva	   en	   “J”,	  tanto	   en	   pacientes	   con	   cardiopatía	   isquémica134,135	   (INVEST,	   TNT)	   como	   en	  pacientes	  de	  alto	  riesgo	  vascular136	  (ONTARGET).	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Resultados	   similares	   se	  han	  publicado	  en	   relación	  a	  pacientes	   con	   IC137,138.	  Todo	  esto	   ha	   llevado	   a	   que	   las	   recientes	   actualizaciones	   de	   las	   guías	   de	   la	   Sociedad	  Europea	   de	   HTA	   recomienden	   unos	   objetivos	   menos	   estrictos	   en	   pacientes	   con	  enfermedad	  cardiovascular	  avanzada139.	  Pero	  cabe	   realizarse	   la	   siguiente	  pregunta:	   ¿puede	  basarse	  este	  papel	  pronóstico	  de	   la	  PA	  en	  dichas	  enfermedades,	  meramente	  en	   las	  cifras	  de	  PA	  obtenidas	  en	   la	  consulta?	  Con	   la	   utilización	  de	   las	  nuevas	   tecnologías	   se	  ha	  puesto	   en	   evidencia	  que	   la	  PA	  tomada	   en	   consultas,	   teniendo	   en	   cuenta	   su	   elevada	   variabilidad	   motivada	   por	  factores	  exógenos	  y	  endógenos	  al	  individuo,	  sólo	  es	  una	  parte	  del	  problema.	  Así,	   por	   ejemplo,	   los	   estudios	   realizados	   con	   tonometría	   de	   aplanamiento	   han	  evidenciado	  que	  elementos	  como	  la	  PA	  central	  y	  	  la	  velocidad	  de	  la	  onda	  de	  pulso,	  entre	   otros,	   son	   también	   factores	   pronósticos	   de	   la	   ECV.	   Así,	   el	   estudio	   ASCOT	  CAFÉ	  ha	  comprobado	  que	  utilizando	  dos	  regímenes	  terapéuticos	  que	  producen	  un	  similar	  descenso	  de	  la	  PA	  braquial,	  el	  régimen	  que	  tenga	  un	  efecto	  más	  favorable	  sobre	  los	  parámetros	  de	  PA	  central	  y	  de	  rigidez	  arterial	  tiene	  un	  efecto	  pronóstico	  más	  favorable140.	  De	  la	  misma	  manera,	  la	  utilización	  de	  la	  MAPA,	  cada	  vez	  más	  habitual	  en	  pacientes	  hipertensos,	   nos	   oferta	   variada	   información	   pronóstica	   y	   sobre	   la	   respuesta	   al	  tratamiento	  en	  pacientes	  con	   IC.	  Como	  sabemos	   la	  MAPA	  es	  una	   técnica	  que	  nos	  aporta	  unos	  valores	  de	  PA	  y	  de	  frecuencia	  cardiaca	  que	  se	  ajustan	  más	  a	  la	  realidad	  que	   los	   medidos	   simplemente	   en	   la	   visita	   médica.	   Se	   ha	   visto	   que	   existe	   una	  estrecha	  relación	  entre	  los	  valores	  de	  PA	  medidos	  por	  MAPA	  y	  la	  presencia	  de	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2.3.3. Valor	   de	   la	  monitorización	   ambulatoria	   de	   presión	   arterial	   en	  
insuficiencia	  cardiaca.	  Dado	  que	  la	  IC	  es	  una	  enfermedad	  cardiovascular	  muy	  frecuente,	  es	  interesante	  conocer	   cuáles	   son	   las	   características	   de	   la	   MAPA	   en	   pacientes	   con	   IC,	   y	   su	  valor	  como	  factor	  pronóstico.	  	  Existe	  un	  número	  muy	   limitado	  de	  estudios	  en	   la	   literatura	  sobre	   IC	  y	  MAPA,	  que	   además	   incluyen	   un	   número	   limitado	   de	   pacientes	   con	   muestras	   no	  representativas	  de	  la	  totalidad	  de	  pacientes	  con	  IC.	  (Tabla	  10).	  Por	   tanto,	   existe	   una	   evidencia	   muy	   limitada	   sobre	   las	   características	   de	   la	  MAPA	  en	  los	  pacientes	  con	  IC	  que	  nos	  indiquen	  si,	  como	  en	  otras	  ECV,	  existen	  frecuentemente	  patrones	  alterados	  de	  MAPA	  en	  estos	  pacientes,	  y	  menor	  aún	  es	   la	   evidencia	   en	   cuanto	   a	   la	   importancia	   de	   la	   MAPA	   como	   herramienta	  pronostica	  en	  IC.	  (Tabla	  10).	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  TABLA	  10.MAPA	  en	  insuficiencia	  cardiaca;	  resultados	  obtenidos	  de	  algunos	  estudios.	  
Autor	  y	  Año	  
Tipo	  de	  
estudio	  
Pacientes	  (n)	  y	  
control	  (n)	  
Parámetros	   Resultados	  Kastrup	  1993157	   Prospectivo	  controlado	   25	  IC	  grave	  (FEVI	  17%)25	  controles	   MAPA	   Mas	  no	  reductores	  en	  IC	  (16)	  que	  en	  control	  (5)	  
Van	  de	  Borne	  	  1992156	   Prospectivo	  controlado	   29	  IC	  NYHA	  III/IV,	  22	  controles	  
MAPA	  (en	  los	  dos	  grupos),	  índice	  cardiaco,	  presión	  enclavamiento	  capilar	  pulmonar,	  presión	  	  aurícula	  derecha	  
Reducción	  de	  variabilidad	  circadiana	  en	  PA	  en	  grupo	  de	  IC	  
Caruana	  	  1988	  155	   Observacional	   20	  IC	  NYHA	  II/	  III22	  controles	   MAPA,	  presión	  enclavamiento	  capilar	  pulmonar,	  índice	  cardiaco	   Mas	  no	  reductores	  en	  grupo	  de	  IC	  Portaluppi	  1991150	   Prospectivo	   10	  IC	  NYHA	  I,10	  NYHA	  III/	  IV10	  controles	   MAPA,	  niveles	  de	  ANP	   Pérdida	  de	  variabilidad	  circadiana	  en	  IC	  
Giles	  1996152	   Observacional	   30	  IC	  NYHA	  II/	  IV	   MAPA	  antes	  y	  después	  de	  tratamiento,	  ANP,	  renina	  y	  noradrenalina	  
El	  tratamiento	  con	  IECA	  restaura	  la	  variabilidad	  circadiana	  Moroni	  1998158	   Prospectivo	  controlado	   19	  IC	  NYHA	  III/	  IV	  Controles	  emparejados	   MAPA	   No	  se	  apreció	  pérdida	  de	  variabilidad	  circadiana	  
Calvo	  2007162	   Prospectivo	   106	   MAPA	  y	  actígrafo	  de	  muñeca	   Patrón	  reductor	  de	  mayor	  riesgo	  vascular	  asociado	  
Shin	  2007160	   Prospectivo	   118	  IC	  NYHA	  II/	  IV	  Disfunción	  sistólica	   MAPA	   Los	  reductores	  mueren	  o	  reingresan	  por	  IC	  menos	  Camafort	  2010154	   Observacional	   92	  IC	  NYHA	  II/	  IV	  Disfunción	  diastólica	   MAPA	  y	  ecocardiograma	  
21%	  de	  HTA	  nocturna	  y	  23%	  de	  HTA	  enmascarada	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Podemos	   plantearnos	   algunas	   cuestiones	   considerando	   las	   escasas	   referencias	  sobre	  el	  tema.	  	  
2.3.3.1. Predictor	   de	   riesgo	   de	   desarrollo	   de	   insuficiencia	   cardiaca:	  
¿Existe	  algún	  patrón	  de	  monitorización	  ambulatoria	  de	  la	  presión	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2.3.3.2. Alteraciones	  de	  monitorización	  ambulatoria	  de	  presión	  arterial	  
en	  disfunción	  diastólica:	   ¿Existe	   relación	  entre	  alteraciones	  en	   la	  
MAPA	  y	  la	  disfunción	  diastólica?	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2.3.3.3. Variabilidad	  circadiana	  en	  pacientes	  con	  insuficiencia	  cardiaca.	  
	  	   La	  variación	  circadiana	  normal	  de	  la	  presión	  arterial	  y	  la	  frecuencia	  cardíaca	  se	  	  altera	   como	   consecuencia	   del	   desarrollo	   de	   la	   insuficiencia	   cardiaca.	   Existen	  diversos	   mecanismos	   de	   control	   de	   la	   variación	   circadiana	   en	   sujetos	  normales,	   incluyendo	   la	   actividad	   física,	   la	   postura,	   la	   actividad	   simpática	   y	  parasimpática,	  así	  como	  la	  actividad	  de	   los	  barorreceptores.	  A	  ellos	  debemos	  añadir	   que	   hay	   una	   variación	   circadiana	   en	   los	   niveles	   plasmáticos	   de	  neurohormonas	   vasoactivas	   tales	   como	   la	   norepinefrina,	   epinefrina149,	   la	  actividad	  del	  péptido	  natriurético	  auricular	  (ANP)	  y	  de	  la	  renina	  plasmática	  en	  sujetos	   normales150.	   Las	   alteraciones	   en	   los	   patrones	   diurnos	   de	   estas	  sustancias	  en	  la	  insuficiencia	  cardiaca	  están	  bien	  establecidas,	  y	  éstos	  pueden	  estar	   detrás	   de	   los	   perfiles	   de	   presión	   alterados	   atribuibles	   a	   la	   enfermedad	  per	  se.	  	  	   La	   insuficiencia	   cardíaca	   congestiva	   está	   asociada	   con	   alteraciones	   en	   el	  sistema	  nervioso	  simpático	  y	  parasimpático,	  sistema	  renina-­‐angiotensina	  y	  la	  vasopresina	  y	  la	  secreción	  de	  ANP151.	  De	  hecho,	  los	  pacientes	  con	  insuficiencia	  cardíaca	   congestiva	   grave	   presentan	   aumento	   de	   la	   actividad	   nerviosa	  simpática	  y	  una	  alteración	  en	  la	  función	  de	  los	  barorreceptores,	  lo	  cual	  influye	  directamente	  en	  el	  perfil	  de	  presión	  arterial	  diurna.	  Por	   lo	  tanto,	   la	  variación	  circadiana	   de	   la	   presión	   arterial	   sistólica	   está	   representada	   por	   múltiples	  factores,	   caracterizada	   por	   	   una	   respuesta	   integrada	   del	   sistema	  cardiovascular.	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Además	   debemos	   tener	   en	   cuenta	   que	   existen	   cambios	   atribuibles	   al	  tratamiento	  farmacológico	  y	  no	  farmacológico	  de	  la	  insuficiencia	  cardíaca152.	  La	   reducción	   de	   la	   variabilidad	   circadiana	   de	   la	   PA	   en	   los	   pacientes	   con	  insuficiencia	   cardiaca	  ha	   sido	  apoyada	  por	  varios	   estudios	   controlados,152-­‐157	  	  aunque	  ha	  habido	  algunas	  excepciones	  a	  la	  observación158.	  En	  el	  estudio	  de	  Moroni	  et	  al158,	  se	  valoraron	  las	  características	  de	  la	  MAPA	  en	  pacientes	  con	  IC	  avanzada	  por	  disfunción	  sistólica.	  Para	  ello	  se	  realizó	  MAPA	  a	  19	  pacientes	  con	  IC	  grave	  (clase	  funcional	  III-­‐IV	  de	  la	  NYHA),	  y	  se	  les	  comparó	  con	   un	   grupo	   control	   de	   sujetos	   normales	   concordantes	   en	   edad	   y	   sexo.	   En	  este	   estudio	   no	   se	   apreciaron	   alteraciones	   del	   ritmo	   circadiano	   de	   la	   PA	   en	  sujetos	   con	   IC	   grave,	   probablemente	   por	   el	   pequeño	   número	   de	   pacientes	  incluido.	  Por	  otra	  parte,	  el	  estudio	  de	  Mallion	  et	  al153,	  analizó	  en	  50	  pacientes	  con	  IC	  las	  características	  de	  la	  MAPA	  de	  24	  horas.	  Los	  parámetros	  estudiados	  fueron:	  la	  clase	   funcional	   NYHA,	   los	   parámetros	   de	   la	   MAPA,	   el	   test	   de	   marcha	   de	   6	  minutos,	  la	  ecocardiografía	  y	  la	  analítica.	  Se	  observó	  hipertensión	  clínica	  en	  el	  20%	  de	   los	   pacientes	   e	   hipotensión	   ortostática	   en	   un	   16%.	   Sin	   embargo,	   un	  42%	  presentó	  HTA	  nocturna	  y	  un	  78%	  presentó	  un	  patrón	  no	  reductor	  de	  la	  PA.	  El	  registro	  DICUMAP154,	  del	  grupo	  de	  trabajo	  de	  IC	  de	  la	  Sociedad	  Española	  de	  Medicina	   Interna	   ha	   analizado	   los	   datos	   de	   MAPA	   en	   92	   pacientes	   con	   una	  edad	   media	   de	   75	   años,	   y	   un	   50%	   de	   mujeres,	   todos	   ellos	   con	   IC	   y	   FEVI	  preservada.	  En	  este	  estudio	  un	  21%	  presentó	  HTA	  nocturna,	  y	  la	  distribución	  por	  patrones	  de	  PA	  por	  MAPA	  fue	  la	  siguiente:	  súper	  dipper	  5%,	  dipper	  16%,	  no	  dipper	  43%	  y	  riser	  35%.	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Según	  los	  estudios	  de	  Caruana	  et	  al155,	  y	  Van	  de	  Borne156,	  la	  variación	  normal	  de	  PA	  y	  FC	  está	  alterada	  por	  la	  insuficiencia	  cardiaca.	  A	  medida	  que	  progresa	  la	  insuficiencia	  cardiaca,	  existe	  una	  correspondiente	  reducción	  de	  la	  variabilidad	  	  de	  PA	  y	  FC.	  En	  el	  estudio	  de	  Van	  de	  Borne156,	  se	  estudiaron	  29	  pacientes	  con	  IC	  clase	   funcional	   III-­‐IV/IV.	  Se	   les	   realizó	  medida	  de	  PA	  ambulatoria	  y	  FC	   ,	   y	   se	  comparó	  con	  22	  controles.	  Se	  observó	  que	  a	  mayor	  severidad	  de	  IC	  (evaluada	  mediante	  el	  índice	  cardiaco	  a	  través	  de	  la	  realización	  de	  cateterismo	  cardiaco	  derecho),	   se	   relacionaba	  con	  una	  reducción	  de	   la	  amplitud	  de	   la	  variabilidad	  circadiana	  de	  PA	  y	  FC.	  	  En	  el	  estudio	  de	  Caruana	  et	  al155,	  se	  estudiaron	  20	  sujetos	  con	  IC	  mediante	  la	  variabilidad	   en	   24	   h	   de	   la	   medida	   	   ambulatoria	   de	   la	   PA	   intraarterial	   y	   se	  correlacionó	  con	   la	   función	  ventricular.	   Se	   comparó	  con	  22	  sujetos	   sanos.	   Se	  observó	  que	  la	  variabilidad	  de	  la	  PA	  de	  24	  horas	  y	  de	  la	  FC	  era	  menor	  	  que	  en	  los	  22	  sujetos	  sanos,	  y	  que	  estaba	  fuertemente	  correlacionada	  con	  la	  fracción	  de	  eyección.	  A	  la	  inversa,	  según	  el	  estudio	  de	  Giles	  et	  al152,	  el	  tratamiento	  de	  la	  IC	  con	  IECAs	  restaura	   la	   variabilidad	   circadiana	   en	   pacientes	   con	   IC.	   Para	   ello	   analiza	   30	  pacientes	   con	   IC	   en	   gado	   funcional	   NYHA	   II-­‐IV	   Se	   realizó	   MAPA	   y	   medidas	  neurohormonales	  antes	  y	  6	  semanas	  después	  de	  instaurar	  el	  tratamiento	  con	  IECAs.	   Demostraron	   que	   el	   grado	   de	   variabilidad	   circadiana	   de	   la	   presión	  arterial	  estaba	  directamente	  relacionado	  con	  los	  índices	  cardiovasculares	  de	  la	  gravedad	   de	   la	   insuficiencia	   cardiaca	   (pacientes	   con	   mayor	   fracción	   de	  eyección	   ventricular	   izquierda	   tenía	   una	   mayor	   variabilidad	   en	   el	   perfil	  circadiano	   de	   presión)	   e	   indirectamente	   relacionadas	   con	   la	   actividad	  neurohumoral.	  Además	  en	  el	  estudio	  se	  demostró	  que,	  a	  pesar	  de	  que	  la	  media	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de	   PA	   de	   24	   horas	   no	   se	   redujo	   de	   manera	   significativa,	   dicho	   tratamiento	  restaura	  cierto	  grado	  de	  control	  autonómico	  y	  por	  consiguiente,	  un	  patrón	  de	  variabilidad	  circadiana	  más	  próximo	  a	  la	  normalidad.	  En	  el	  estudio	  de	  Kastrup157	  et	  al,	  valoraron	   las	  características	  de	   la	  MAPA	  en	  25	  pacientes	  con	   IC,	  con	  una	  FE	  media	  de	  17%,	  y	  compararon	   los	  resultados	  con	  25	  controles.	  Se	  observó	  que	  había	  mas	  pacientes	  con	  perfil	  no	  reductor	  de	  PA	  (no-­‐dippers)	  en	  el	  grupo	  de	  pacientes	  con	  IC	  (16)	  que	  en	  el	  grupo	  control	  (5),	  p<0,01.	  
	  
2.3.3.4. Valor	  pronostico	  de	  alteraciones	  de	  monitorización	  ambulatoria	  
de	  presión	  arterial	  en	  insuficiencia	  cardiaca.	  
	  Las	  alteraciones	  antes	  comentadas	  tiene	  una	  importante	  proyección	  pronóstica	  cardiovascular.	  Así,	   Canesin159,	   apreció	   una	  mayor	  mortalidad	   entre	   los	   pacientes	   a	  mayores	  descensos	  de	   la	  PA	  sistólica	  en	  el	  periodo	  nocturno.	  Realizó	  una	  MAPA	  de	  24	  horas	  en	  38	  pacientes	  con	  IC	  en	  clase	  funcional	  NYHA	  IV,	  correlacionándola	  con	  los	   datos	   de	   seguimiento,	   la	   FEVI	   y	   el	   diámetro	   telediastólico	   del	   VI.	   No	   se	  observó	   correlación	   de	   la	   mortalidad	   con	   la	   FEVI	   ni	   con	   el	   diámetro	  telediastólico.	  Sin	  embargo,	  se	  observó	  que	  las	  cifras	  de	  PA	  sistólica	  por	  MAPA	  durante	  las	  24	  horas,	  así	  como	  la	  PAS	  del	  periodo	  de	  actividad	  y	  del	  periodo	  de	  descanso	   eran	   más	   altas	   entre	   los	   supervivientes,	   de	   manera	   que	   aquellos	  pacientes	   con	   PAS	   media	   <	   105mm	   Hg	   por	   MAPA	   tenían	   7,6	   veces	   más	  probabilidades	   de	  morir	   que	   aquéllos	   con	   PAS	   ≥	   105mm	  Hg.	   No	   obstante,	   el	  número	  de	  pacientes	  de	  este	  estudio	  limita	  la	  validez	  de	  sus	  resultados.	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En	   el	   estudio	   de	   Shin160,	   se	   comprobó	   que	   la	   presencia	   de	   un	   patrón	   no	  reductor	  implicaba	  un	  riesgo	  en	  cuanto	  a	  mortalidad	  y	  reingresos	  por	  IC.	  Para	  ello	   se	   estudió	   a	   un	   total	   de	   118	   pacientes	   varones	   con	   IC	   por	   disfunción	  sistólica	   en	   los	   que	   se	   realizó	   una	   MAPA	   de	   24	   horas	   y	   se	   realizó	   un	  seguimiento	  de	  hasta	  4	  años.	  Un	  34%	  tenía	  un	  patrón	  reductor	  de	  PA	  normal,	  en	  un	  37%	  se	  apreció	  un	  patrón	  no	  reductor	  y	  en	  el	  29%	  se	  apreció	  un	  patrón	  reductor	   inverso.	   Los	   factores	   predictores	   de	  mal	   pronóstico	   fueron	   la	   clase	  funcional	  de	   la	   IC	  (según	  la	  NYHA)	  y	  el	   tipo	  de	  patrón	  reductor	  de	   la	  PA	  (HR:	  1,65).	  Sin	  embargo,	  este	  estudio	  está	  limitado,	  ya	  que	  sólo	  se	  estudian	  pacientes	  varones	  con	  disfunción	  sistólica,	  cuando	  según	  los	  registros	  epidemiológicos	  la	  IC	   secundaria	   a	   HTA	   es	   mas	   frecuente	   en	   mujeres	   y	   presenta	   con	   mayor	  probabilidad	  una	  disfunción	  diastólica	  del	  VI.	  Por	  otra	  parte,	  Komori	  et	  al161,	  valoraron	  cuáles	  son	  los	  marcadores	  clínicos	  de	  aparición	   de	   ictus	   en	   pacientes	   con	   IC.	   Para	   ello	   estudiaron	   111	   pacientes	  hospitalizados	   con	   IC	   mediante	   MAPA	   analítica	   y	   ecocardiografía,	   con	   un	  seguimiento	  medio	  de	  18	  meses.	  En	  este	  estudio	  piloto	  únicamente	  la	  elevación	  de	  la	  PA	  nocturna	  por	  MAPA	  y	  los	  niveles	  elevados	  de	  BNP	  fueron	  predictores	  significativos	  de	  eventos	  de	  ictus	  en	  pacientes	  con	  IC.	  De	   los	   datos	   disponibles	   en	   la	   literatura,	   se	   puede	   concluir	   que	   los	   pacientes	  hipertensos	   con	   riesgo	   de	   desarrollar	   IC	   parecen	   presentar	   con	   mayor	  frecuencia	  elevación	  de	  la	  PA	  nocturna	  en	  MAPA;	  y	  que	  parece	  que	  en	  pacientes	  con	  IC	  pudiera	  haber	  una	  mayor	  prevalencia	  de	  HTA	  nocturna	   	  y	  de	  patrones	  no	  reductores.	  Dado	  que	  dichos	  parámetros	  obtenidos	  de	  la	  MAPA	  tienen	  valor	  pronóstico	  claro,	  se	  han	  realizado	  estudios	  con	  resultados	  poco	  concluyentes.	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  En	   este	   trabajo	   de	   investigación	   proponemos	   como	  objetivo	   general	   estudiar	   las	  modificaciones	   en	   la	  presión	   arterial	   ambulatoria	  durante	  24	  horas	   en	  pacientes	  con	  insuficiencia	  cardiaca	  crónica,	  y	  su	  significado	  clínico.	  	  	  Dentro	  de	  los	  objetivos	  analizaremos	  en	  una	  cohorte	  de	  pacientes	  con	  insuficiencia	  cardiaca:	  	   1. La	   existencia	   de	   alteraciones	   de	   los	   patrones	   circadianos	   de	   la	   presión	  arterial.	  2. 	  Evaluación	   comparativa	   de	   los	   datos	   del	   registro	   de	   PA	   de	   24	   horas	   de	  pacientes	  con	  y	  sin	  hipertensión	  arterial.	  3. Evaluación	  comparativa	  de	   los	  valores	  de	   la	  MAPA	  según	  la	  case	  funcional	  del	  paciente.	  4. Estudio	  comparativo	  de	  los	  valores	  de	  la	  MAPA	  según	  el	  grado	  de	  disfunción	  ventricular	   (de	  moderada	   a	   severa,	   se	   excluyen	   los	   pacientes	   con	   función	  sistólica	  conservada	  o	  disfunción	  sistólica	  ligera).	  5. Identificación	   de	   predictores	   independientes	   de	   disfunción	   ventricular	  severa	  en	  este	  grupo	  de	  pacientes.	  6. Identificación	  de	  predictores	  independientes	  de	  clase	  funcional	  avanzada	  en	  pacientes	  con	  insuficiencia	  cardiaca.	  7. Evaluación	  y	  correlación	  de	  los	  valores	  de	  MAPA	  según	  el	  patrón	  de	  llenado	  mitral.	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4.1. POBLACIÓN	  DE	  ESTUDIO	  En	   nuestro	   estudio	   hemos	   incluido	   un	   total	   de	   184	   pacientes	   diagnosticados	   de	  insuficiencia	  cardiaca	  crónica,	  con	  diferentes	  grados	  de	  severidad,	  procedentes	  de	  la	   consulta	   externa	   de	   la	   Unidad	   de	   Insuficiencia	   Cardiaca	   del	   Servicio	   de	  Cardiología	   del	   Hospital	   Regional	   Universitario	   (H.R.U.)	   Carlos	   Haya	   de	   Málaga,	  durante	  un	  periodo	  de	  10	  meses,	  de	  Marzo	  a	  Diciembre	  de	  2011.	  Se	  consideraron	  los	  siguientes	  criterios	  de	  inclusión	  y	  exclusión	  de	  los	  pacientes:	  a)Criterios	  de	  inclusión	  
• Edad	  ≥	  18	  años	  
• Diagnostico	  de	  insuficiencia	  cardiaca,	  en	  situación	  de	  estabilidad	  clínica,	  en	  seguimiento	  por	  la	  Unidad	  de	  insuficiencia	  cardiaca	  o	  de	  nuevo	  diagnóstico	  en	   los	   6	   meses	   previos,	   independientemente	   de	   la	   etiología	   de	   la	  insuficiencia	  cardiaca.	  
• Consentimiento	  informado	  del	  paciente	  para	  participar	  en	  el	  estudio.	  b)Criterios	  de	  exclusión	  
• Edad	  <	  18	  años	  
• Insuficiencia	  cardiaca	  aguda	  
• Pacientes	   en	   grado	   funcional	   IV	   de	   la	   NYHA	   imposibilitados	   para	   la	  realización	  de	  MAPA	  de	  24	  horas	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4.2. METODOLOGÍA	  
4.2.1. Diseño	  del	  estudio	  Se	   trata	  de	  un	  estudio	  observacional,	  analítico,	  de	  corte	   transversal,	  para	  valorar	  las	  modificaciones	  de	  la	  PA	  ambulatoria	  y	  su	  impacto	  clínico	  en	  pacientes	  con	  IC.	  
	  
4.2.2. Ámbito	  de	  estudio	  Unidad	  de	  Insuficiencia	  Cardiaca	  del	  Servicio	  de	  Cardiología	  de	  H.R.U.	  Carlos	  Haya.	  Málaga.	  Unidad	   de	  Hipertensión	  Arterial	   y	   Riesgo	   Vascular	   del	   Servicio	   de	  Nefrología	   de	  H.R.U.	  Carlos	  Haya.	  Málaga.	  
	  
4.2.3. Estudio	  de	  variables	  De	   todos	   los	  pacientes	   se	   revisó	   la	  historia	   clínica,	   exploración	   física	  y	   se	   realizó	  analítica	   sanguínea,	   orina	   de	   24	   horas,	   ecocardiograma	   transtorácico	   y	   registro	  ambulatorio	  de	  PA	  de	  24	  horas.	  De	  todos	  los	  pacientes	  se	  estudiaron	  los	  siguientes	  apartados:	  	  
4.2.3.1. Características	  clínicas	  y	  demográficas	  4.2.3.1.1. Sexo	  4.2.3.1.2. Edad	  4.2.3.1.3. Peso/talla/índice	  de	  masa	  corporal	  (IMC:Peso/talla2)	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4.2.3.1.4. Factores	   de	   riesgo	   cardiovascular	   (FRCV):	  diagnosticados	   clínicamente	   (ya	   sea	   previamente	   o	   en	   la	  consulta	  con	  o	  sin	  tratamiento	  específico),	  acorde	  a	  las	  Guías	  internacionales	  72,	  163,164.	  
§ Hipertensión	  arterial72.	  
§ Diabetes	  mellitus	  163.	  
§ Dislipemia	  164.	  
§ Hábito	  tabáquico:	  Se	  consideraron	  fumadores	  a	   los	  pacientes	  que	   han	   fumado	   habitualmente	   dentro	   del	   año	   previo	   a	   la	  consulta.	  
§ Obesidad	  (IMC	  ≥	  30	  Kg/m2).	  4.2.3.1.5. Comorbilidades	  
§ Fibrilación	   auricular	   o	   flutter	   auricular:	   se	   definió	   como	   tal	  cuando	   existía	   un	   diagnóstico	   de	   FA	   o	   flutter	   auricular	  realizado	   previamente	   o	   en	   electrocardiograma	   de	   consulta.	  Se	  clasificó	  la	  fibrilación	  auricular	  en	  3	  categorías:	  
-­‐ 	  FA	   paroxística:	   autolimitada,	   con	   una	   duración	   entre	   48	  horas	  -­‐7	  días.	  
-­‐ FA	  persistente:	  cuando	  un	  episodio	  de	  FA	  dura	  más	  de	  7	  días	  o	   cuando	   se	   requiere	   terminarlo	   por	   cardioversión,	   ya	   sea	  farmacológica	  o	  eléctrica.	  
-­‐ FA	   permanente	   cuando	   la	   arritmia	   es	   aceptada	   por	   el	  paciente	   (y	   el	   médico)	   y	   se	   decide	   estrategia	   de	   control	   de	  frecuencia.	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§ Enfermedad	   pulmonar	   obstructiva	   crónica	   (EPOC):	   Se	  consideraron	  como	  tal	  si:	  	  
-­‐ El	  paciente	  estaba	  diagnosticado	  previamente	  por	  un	  médico	  
-­‐ El	  paciente	  cumplía	  criterios	  clínicos	  de	  EPOC	  
-­‐ El	  paciente	  estaba	  en	  tratamiento	  con	  broncodilatadores.	  	  
§ Complicaciones	  cardiovasculares	  asociadas:	  se	  consideró	  como	  tal	  si	  el	  paciente	  presentaba:	  -­‐ Infarto	   agudo	   de	  miocardio	   (IAM):	   presencia	   de	   cardiopatía	  isquémica	   tipo	   infarto	   de	   miocardio	   diagnosticada	  previamente	  por	  un	  médico.	  
-­‐ Accidente	   cerebrovascular	   (ACV):	   si	   el	   paciente	   estaba	  diagnosticado	  previamente	  	  por	  un	  médico.	  
-­‐ Enfermedad	   arterial	   periférica	   (EAP):	   si	   el	   paciente	   estaba	  diagnosticado	   previamente	   por	   un	   médico	   o	   presentaba	  clínica	  de	  claudicación	  intermitente.	  	   4.2.3.1.6. Tratamiento	   farmacológico:	   se	   analizó	   el	   empleo	   de	  fármacos	  en	  el	  momento	  de	  su	  visita	  en	  consulta,	  tales	  como	  IECAs,	   ARA-­‐II,	   beta-­‐bloqueantes,	   diuréticos	   de	   asa,	  antialdosterónicos,	   digoxina,	   ivabradina,	   nitratos,	   estatinas,	  antiagregantes,	   anticoagulantes	   orales	   (acenocumarol	   o	  warfarina).	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4.2.3.1.7. 	  Etiología	  de	  la	  insuficiencia	  cardiaca:	  Se	  clasificó	  a	  los	  pacientes	   según	   las	   siguientes	   etiologías	   referidas	   en	   la	  historia	  clínica	  del	  paciente:	  
§ Cardiopatía	  isquémica-­‐hipertensiva	  
§ Miocardiopatía	  dilatada	  
§ Cardiopatía	  hipertensiva	  aislada	  
§ Cardiopatía	  isquémica	  aislada	  
§ Cardiopatía	  alcohólica	  
§ Cardiopatía	  valvular	  
§ Otras	  (	  miocarditis,	  postquimioterapia,	  familiar…)	  	  4.2.3.1.8. Tiempo	   de	   evolución:	   Se	   consideró	   el	   tiempo	   de	  evolución	   en	   meses	   desde	   el	   diagnóstico	   clínico	   de	  insuficiencia	  cardiaca.	  	  4.2.3.1.9. Clasificación	   funcional	   de	   la	   NYHA:	   17,18,	   severidad	  basada	  en	  síntomas	  y	  actividad	  física:	  
§ Clase	  I:	   Sin	   limitación	  de	   la	  actividad	   física.	  El	  ejercicio	   físico	  normal	  no	  causa	  fatiga,	  palpitaciones	  o	  disnea.	  
§ Clase	   II:	   Ligera	   limitación	   de	   la	   actividad	   física,	  sin	   síntomas	  en	   reposo;	   la	   actividad	   física	   normal	   causa	   fatiga,	  palpitaciones	  o	  disnea.	  
§ Clase	  III:	  Acusada	  limitación	  de	  la	  actividad	  física,	  sin	  síntomas	  en	  reposo;	   cualquier	  actividad	   física	  provoca	   la	  aparición	  de	  los	  síntomas.	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§ Clase	  IV:	  Incapacidad	  de	  realizar	  actividad	  física;	  los	  síntomas	  de	  la	  insuficiencia	  cardiaca	  están	  presentes	  incluso	  en	  reposo	  y	  aumentan	  con	  cualquier	  actividad	  física.	  No	   se	   incluyeron	   pacientes	   en	   CF	   IV	   de	   la	   NYHA,	   dado	   que	   en	   la	  mayoría	   de	   ellos	   el	   deterioro	   físico	   y	   funcional	   no	   permitiría	   o	  dificultaría	  seriamente	  la	  realización	  de	  una	  MAPA.	  	   4.2.3.1.10. Portador	   de	   dispositivos:	   se	   analizó	   que	   el	   paciente	  fuera	   portador	   de	   los	   siguientes	   dispositivos:	   desfibrilador	  automático	   implantable	   o	   dispositivo	   de	   terapia	   de	  resincronización	  cardiaca.	  	  
4.2.3.2. Parámetros	   ecocardiográficos:	  A	  todos	   los	  pacientes	  se	   les	  realizó	  un	  ecocardiograma-­‐doppler	   (o	  se	  analizaron	   los	  datos	  en	  aquéllos	   realizados	   dentro	   de	   los	   30	   días	   previos	   a	   la	   consulta,	  n=53)	  y	  se	  recogieron	  los	  siguientes	  parámetros:	  	  
-­‐ Fracción	   de	   eyección	   de	   ventrículo	   izquierdo:	   determinada	  mediante	  método	  Simpson.	   	  Se	  definió	  la	  función	  sistólica	  global	  conservada	  cuando	  la	  FEVI	  era	  >	  55%,	  deprimida	  en	  grado	  ligero	  entre	  45-­‐55%,	  moderado	  entre	  30-­‐45%	  y	  severo	  <	  30%.	  
-­‐ Patrón	   de	   llenado	   mitral:	   evaluado	   mediante	   doppler	   pulsado,	  colocando	  el	  volumen	  de	  muestra	  en	  la	  zona	  ventricular	  de	  cierre	  de	   ambos	   velos	   mitrales,	   en	   un	   plano	   apical	   de	   4	   cámaras.	   En	  función	   de	   dicho	   parámetro	   se	   clasificó	   a	   los	   pacientes	   en	   3	  grupos:	   patrón	   de	   alteración	   de	   la	   relajación,	   patrón	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pseudonormal	   y	   patrón	   restrictivo,	   de	   acuerdo	   a	   las	  recomendaciones	  de	  las	  guías50,51.	  No	  se	  analizaron	  los	  pacientes	  que	   se	   encontraban	   en	   FA	   en	   el	   momento	   del	   estudio	  ecocardiográfico	  (n-­‐34),	  ya	  que	  no	  es	  recomendable	  la	  utilización	  del	  patrón	  de	  llenado	  mitral	  ante	  la	  presencia	  de	  	  FA	  (ausencia	  de	  onda	  A	  y	  variabilidad	  significativa	  en	  la	  onda	  E).	  
-­‐ 	  Diámetros	  telediastólico	  (DTDVI)	  y	  telesistólico	  de	  VI	  (en	  mm).	  
-­‐ Grosor	  de	  tabique	  interventricular	  (TIV)	  y	  pared	  posterior	  de	  VI	  (en	  mm),	  para	  detectar	  la	  hipertrofia	  ventricular	  izquierda	  (HVI).	  
-­‐ Diámetro	  anteroposterior	  de	  aurícula	  izquierda	  	  (AI)(en	  mm).	  	  
4.2.3.3. Parámetros	   MAPA:	   a	   todos	   los	   pacientes	   se	   les	   realizó	   un	  registro	  de	  PA	  de	  24	  horas.	  4.2.3.3.1. Técnica:	   La	   técnica	   de	  medida	  utilizada	  para	   obtener	  una	  medida	  de	  PA	  durante	  la	  actividad	  habitual	  del	  sujeto	  fue	  la	  siguiente:	  
§ Condiciones	  del	  paciente:	   se	   eligió	   un	   día	   laboral,	   evitando	   ejercicio	  físico	   intenso,	   tomando	   el	   paciente	   su	  medicación	   habitual	   y	   en	   el	  mismo	  horario.	  
§ Condiciones	  del	  equipo:	  equipo	  validado	  y	  calibrado.	  
§ Tamaño	  del	  manguito:	  adecuado	  al	  tamaño	  del	  brazo.	  
§ Colocación	   del	   manguito:	   se	   seleccionó	   el	   brazo	   no	   dominante,	  haciendo	  coincidir	  la	  marca	  del	  manguito	  con	  la	  arteria	  braquial.	  Se	  instruyó	   al	   paciente	   que	   mantuviera	   el	   brazo	   inmóvil	   y	   evitara	  hablar	  y	  cualquier	  movimiento	  durante	  cada	  medición.	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§ Programación:	  	  
-­‐ Duración	  del	  registro:	  24	  horas.	  
-­‐ Horario:	  El	  horario	  diurno	  fue	  establecido	  de	  6:00	  a	  22:00	  horas	  
-­‐ Frecuencia	   de	   las	   lecturas:	   15	  minutos	   durante	   la	   actividad,	   20	  minutos	  durante	  el	  sueño.	  	  
-­‐ El	  registro	  comenzó	  por	  la	  mañana	  (8-­‐9	  horas)	  antes	  de	  la	  toma	  de	  la	  medicación.	  
§ Criterios:	  los	  criterios	  para	  aceptar	  como	  válido	  el	  registro	  fueron:	  
-­‐ Mínimo	  de	  85%	  de	  porcentaje	  de	  lecturas	  de	  PA	  satisfactorio.	  
-­‐ PA	  y	  FC	  dentro	  de	  límites	  fisiológicamente	  razonables.	  	   4.2.3.3.2. Parámetros:	   Los	   parámetros	   evaluados	   fueron	   los	  siguientes	  :	  
§ Promedio	  de	  PAS	  y	  PAD	  de	  24	  horas,	  diurna	  y	  nocturna.	  
§ FC	  de	  24	  horas,	  diurna	  y	  nocturna.	  
§ Presión	  de	  Pulso:	  de	  24	  horas,	  diurna	  y	  nocturna:	  diferencia	  	  de	  PAS-­‐	  PAD	  en	  mmHg.	  
§ Relación	  PA	  sueño/vigilia:	  Patrones	  de	   relación	  porcentual	   entre	  el	  promedio	   de	   PA	   durante	   el	   sueño	   respecto	   al	   promedio	   de	   PA	  durante	  la	  vigilia.	  Se	  clasificaron	  a	  los	  pacientes	  en	  4	  patrones:	  
-­‐ Descenso	  normal	  (dipper):	  10%-­‐	  20%.	  
-­‐ Descenso	  insuficiente	  (	  no	  dipper):	  0%-­‐10%	  .	  
-­‐ Elevación	  (riser):	  >0%.	  
-­‐ Descenso	  extremo	  (dipper	  extremo):	  >	  20%.	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§ Variabilidad	  :	  medida	  como	  desviación	  estándar	  del	  promedio	  de	  PA,	  en	  cada	  periodo	  (24h,	  día	  y	  noche).	  
§ Elevación	  matutina	  de	  PA	  :	  (SBP	  morning	  surge)	  media	  promedio	  de	  la	  PA	  en	   las	  dos	  primeras	  horas	  de	  actividad	  desde	  el	  momento	  de	  levantarse.	  
	  
4.2.3.4. Parámetros	  analíticos	  Asimismo,	  a	  todos	  los	  pacientes	  se	  les	  determinó	   una	   analítica	   que	   incluía:	   hemoglobina,	   hematocrito,	  glucosa,	  urea,	  creatinina,	  sodio,	  potasio,	  ácido	  úrico,	  hemoglobina	  glicosilada	   (HbA1c)	   y	   perfil	   lipídico	   (incluyendo	   colesterol	   total,	  colesterol	  LDL	  ,	  colesterol	  HDL	  y	  triglicéridos),	  así	  como	  orina	  de	  24	   horas	   (n-­‐91),	   para	   análisis	   de	   creatinina,	   sodio	   y	  microalbuminuria.	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4.3. MÉTODOS	  TÉCNICOS	  EMPLEADOS:	  
§ Ecocardiografía:	   el	   equipo	   ecocardiográfico	   empleado	   fue	   IE-­‐33	   xMATRIX	  echo	  system	  (Philips;	  Andover	  MA),	  con	  la	  sonda	  de	  ultrasonidos	  	  X5-­‐1.	  
§ El	  aparato	  de	  MAPA	  :	  El	  aparato	  de	  MAPA	  empleado	  fue	  Spacelabs	  90207,	  con	  equipo	  de	  software	  adecuado,	  así	  como	  manguitos	  adecuados	  al	  tamaño	  del	  brazo.	  	  	  
4.4. ANÁLISIS	  ESTADÍSTICO	  
	  Las	  variables	  cuantitativas	  están	  expresadas	  como	  media	  ±	  desviación	  estándar,	  y	  las	   comparaciones	   entre	   grupos	   fueron	   realizadas	   mediante	   t	   de	   Student	   	   tras	  comprobar	  que	  las	  variables	  siguen	  una	  distribución	  normal	  (Test	  de	  Kolmogorov-­‐Smirnov)	  y	   la	   igualdad	  de	  las	  variancias	  (test	  de	  Levene).	  En	  los	  casos	  en	  los	  que	  existieron	  más	   de	   dos	   grupos	   por	   comparar,	   se	   utilizó	   el	   análisis	   de	   la	   varianza	  (ANOVA).	  Las	  variables	   cualitativas	  están	  expresadas	   como	   frecuencias	  y	  porcentajes,	   y	   las	  comparaciones	  fueron	  realizadas	  usando	  el	  Test	  de	  Chi-­‐cuadrado	  o	  en	  su	  defecto	  el	  Test	  de	  Fisher.	  Por	   último	   se	   realizó	   un	   análisis	   multivariante	   mediante	   regresión	   logística	  binaria,	   calculando	   odds	   ratios	   (OR),	   acompañadas	   de	   su	   intervalo	   de	   confianza	  (IC)	  al	  95%.	  Para	  la	  realización	  del	  análisis	  estadístico	  se	  procedió	  a	  la	  utilización	  del	  Software	  	  SPSS	   17.0	   para	  Windows.	   En	   todos	   los	   casos	   las	   comparaciones	   del	   análisis	   	  se	  realizaron	   de	   forma	   bilateral	   y	   consideraron	   diferencias	   significativas	   a	   las	  estimaciones	  con	  p	  <	  0,05	  .	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5.1. ESTUDIO	  DESCRIPTIVO	  DE	  LA	  MUESTRA	  TOTAL	  
5.1.1. CARACTERÍSTICAS	  CLÍNICAS	  Y	  DEMOGRÁFICAS	  
5.1.1.1. Descripción	  global	  de	  la	  muestra	  La	  edad	  media	  del	   total	  de	   la	  muestra	  (184	  pacientes)	   fue	  de	  64,1	  años	  con	  una	  desviación	  estándar	  de	  ±	  10	  años,	  y	  un	  rango	  entre	  37-­‐86	  años,	  con	  predominio	  del	  
sexo	  masculino	  (75%)	  sobre	  el	  femenino	  (25%).	  (Figura	  4).	  No	  se	  observó	  diferencia	  significativa	  en	  la	  edad	  media	  en	  función	  del	  sexo	  (64,13	  y	  64,17	  años	  para	  hombres	  y	  mujeres	  respectivamente,	  p	  =	  0,981).	  	  	  
	   FIGURA	  4.	  Distribución	  por	  sexo	  de	  la	  población	  de	  estudio	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5.1.1.2. Antecedentes	  personales	  de	  los	  pacientes	  Dentro	  de	   los	   factores	   de	   riesgo	   cardiovascular,	   el	  más	  prevalente	   fue	   la	  HTA	  (56,5%)	  seguido	  de	  la	  dislipemia	  (40%).	  El	  resto	  de	  factores	  de	  riesgo	  se	  detallan	  en	  la	  tabla	  11.	  
	   TABLA	  11.	  Factores	  de	  riesgo	  cardiovascular.	  
	   Global	  n	  (%)	  
HTA	  	   104	  (56,5)	  
Dislipemia	   76	  (41,3)	  
DM	  	   64	  (34,7)	  
Tabaquismo	  activo	  	   42	  (22,8)	  
Extabaquismo	  	   66	  (35,9)	  
Obesidad	   82	  (44,6)	  	  En	  cuanto	  a	  los	  antecedentes	  arrítmicos	  (tabla	  12),	  el	  2,2%	  (4)	  de	  los	  pacientes	  presentaban	  antecedentes	  de	  flutter	  auricular,	  todos	  ellos	  varones.	  52	  pacientes	  (28,6%)	  tenían	  algún	  tipo	  de	  FA	  documentada.	  12	  fueron	  mujeres	  (26,1%)	  frente	  a	  40	  hombres	  (28,9%)	  (p	  =0,296).	  (Tabla	  12).	  
	   TABLA	  12.	  Antecedentes	  arrítmicos.	  
	   Global	  n(%)	  
Flutter	  	   4	  (2,2)	  
FA	  	   52	  (28,6)	  
FA	  paroxística	  	   20	  (10,9)	  
FA	  persistente	  	   10	  (5,4)	  
FA	  permanente	  	   22	  (12)	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Con	   respecto	   a	   la	   comorbilidad	   asociada	   (tabla	   13),	   30	   pacientes	   (16,3%)	  presentaban	  antecedentes	  de	  enfermedad	  pulmonar;	  de	  ellos,	  28	  eran	  hombres	  (20,3%),	  frente	  a	  2	  mujeres	  (4,3%),	  p	  =	  0,01.	  69	  pacientes	  (37,5%)	  presentaron	  complicaciones	  cardiovasculares	  asociadas,	  siendo	  la	  principal	  el	  IAM	  (29,9%).	  (Tabla	  13).	  
	   TABLA	  13.Comorbilidad	  asociada.	  	  
	   Global	  n(%)	  
EPOC	  	   30	  (16,3)	  
Complicaciones	  cv	  por:	  	   69	  (37,5)	  
IAM	   55	  (29,9)	  
ACV	  	   4	  (2,2)	  
EAP	  	   10	  (5,4)	  	  La	   etiología	   más	   frecuente	   de	   la	   insuficiencia	   cardiaca	   fue	   la	   isquémico-­‐hipertensiva	   (27,1%),	   seguido	   de	   la	   miocardiopatía	   dilatada	   (21%).	   El	   resto	   se	  detalla	  en	  la	  Figura	  5.	  	  
	  	  	  	  	  	  	  FIGURA	  5.	  Distribución	  de	  la	  etiología	  de	  la	  insuficiencia	  cardiaca.	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5.1.1.3. Datos	  clínicos	  de	  los	  pacientes	  
	  El	   tiempo	   medio	   desde	   el	   diagnóstico	   de	   insuficiencia	   cardiaca	   fue	   de	   70	   ±	   50	  meses,	  con	  una	  mediana	  de	  59	  meses,	  y	  un	  rango	  entre	  6	  y	  276	  meses,	  presentando	  el	   78	  %	   de	   los	   pacientes	   un	   tiempo	   de	   evolución	   de	   la	   IC	   mayor	   a	   2	   años.	   Los	  varones	  presentaron	  una	  media	  de	  evolución	  desde	  el	  diagnóstico	  mayor,	  (74	  ±	  60	  meses)	   que	   las	   mujeres	   (63	   ±	   43	   meses),	   sin	   diferencia	   estadísticamente	  significativa	  (p	  =	  0,292).	  En	  cuanto	  al	  grado	  funcional	  (tabla	  14),	  la	  mayor	  parte	  de	  los	  pacientes,	  el	  86,9%	  (160	  sujetos),	   se	  encontraban	  en	  grado	   funcional	   I-­‐II.	  No	  se	   incluyeron	  pacientes	  en	  grado	  funcional	  IV.	  	  
	   TABLA	  14.	  Clase	  funcional	  de	  los	  pacientes.	  
Grado	  funcional	  de	  la	  NYHA:	   Global	  n(%)	  
I	  	   60	  (32,6)	  
II	  	   100	  (54,3)	  
III	  	   24	  (13)	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5.1.1.4. Tratamiento	  farmacológico	  y	  dispositivos	  Los	   fármacos	   más	   frecuentemente	   prescritos	   fueron	   IECAs/ARA	   II	   (91,3%),	  seguido	  de	  betabloqueantes	  (87%)	  y	  diuréticos	  de	  asa	  (81,5%).	  	  Existió	  una	  baja	  frecuencia	   de	   prescripción	   de	   sildenafilo	   (1,1%)	   e	   inhibidores	   directos	   de	   la	  renina	  (1,1%).	  El	  22%	  de	  los	  pacientes	  eran	  portadores	  de	  dispositivos	  cardiacos.	  El	  resto	  de	  tratamiento	  de	  los	  pacientes	  está	  detallado	  en	  la	  tabla	  15.	  
	  





	  	  	  	  	   Global	  n(%)	  
IECAs/	  ARA	  II	  	   171	  (93,4)	  
Betabloqueantes	  	   158	  (85,7)	  
Diuréticos	  de	  asa	  	   150	  (81)	  
Antialdosterona	  	   78	  (42,3)	  
Digoxina	  	   60	  (32,6)	  
Estatina	  	   126	  (68,4)	  
Antiagregantes	  	   109	  (59,7)	  
Anticoagulantes	  orales	  	   54	  (29,3)	  
Ivabradina	  	   6	  (3,3)	  
Nitratos	  	   56	  (30,4)	  
DAI	  	   14	  (7,7)	  
DAI-­‐TRC	  	   26(14,3)	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5.1.2. PARÁMETROS	  ANALÍTICOS	  
	  Tal	   y	   como	   comentábamos	   en	   la	   sección	   sobre	   Metodología,	   los	   resultados	  analíticos	   no	   son	   objeto	   de	   este	   estudio,	   si	   bien,	   nos	   limitamos	   a	   referir	   los	  valores	  promedio	  de	  los	  parámetros	  determinados.	  (Tablas	  16	  y	  17).	  	  
	  	  	  	  	  	  	   TABLA	  16.	  	  Parámetros	  sanguíneos.	  
	   Global	  
Hemoglobina	  (g/dl)	   13,3	  	  ±	  1,6	  
Hematocrito	  (%)	   40,7	  ±	  4,7	  
Glucosa	  (mg/dl)	  	   118,3	  ±	  37,3	  
Urea	  (mg/dl)	   46,7	  ±	  22,4	  
Creatinina	  (mg/dl)	   1,2	  ±	  0,5	  
Sodio	  (mEq/l)	   138,6	  ±	  3,1	  
Potasio	  (mEq/l)	   4,7	  ±	  0,5	  
Ác.	  Úrico(	  mg/dl)	   6,1	  ±	  2	  
HbA1c	  	  	  (%)	   7	  ±	  1,4	  
Triglicéridos	  (mg/dl)	   169	  ±	  92,6	  
Colesterol	  total	  (mg/dl)	   175	  ±	  45,8	  
LDL-­‐colesterol	  (mg/dl)	   103,	  08	  ±	  35,4	  
HDL-­‐colesterol	  (mg/dl)	   39,6	  ±	  12,3	  
FGe	  (MDRD)	  (ml/min/1.73m2)	   69,1	  ±	  23,6	  
FGe	  <	  60	  ml/min/m2	   76	  (41,3)	  	   Las	   variables	   cuantitativas	   continuas	   están	   expresadas	   en	   media	   ±	  desviación	  estándar.	  Las	  variables	  cualitativas	  están	  expresadas	  en	  número	  de	  pacientes	  (porcentaje	  del	  total	  del	  grupo)	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   TABLA	  17.	  Parámetros	  de	  orina	  de	  24	  horas.	  
	   Global	  
Volumen	  orina	  (ml/24h)	   1834,9	  	  ±	  706,6	  
Creatinina	  orina	  (mg/dl)	   84,8	  	  ±	  51,9	  
Sodio	  (mEq/l)	   91,6	  	  ±	  28,6	  
Microalbuminuria	  (mg/24h)	   26,7	  	  ±	  47,67	  
Microalbuminuria	  ≥	  30	  mg/24h	  	   40	  (21,7)	  	   Las	   variables	   cuantitativas	   continuas	   están	   expresadas	   en	   media	   ±	  	   desviación	  estándar.	  Las	  variables	  cualitativas	  están	  expresadas	  en	  	  número	  	   de	  pacientes	  (porcentaje	  del	  total	  del	  grupo)	  
	  
	  
5.1.3. PARÁMETROS	  ECOCARDIOGRÁFICOS	  En	   las	   tablas	   18,	   19	   y	   20,	   presentamos	   los	   valores	   promedio	   de	   la	  muestra	   en	  cuanto	   a	   diámetros	   de	   las	   cavidades	   cardiacas	   izquierdas,	   tabique	  interventricular,	  así	  como	  la	  FEVI	  y	  el	  patrón	  de	  llenado	  mitral.	  	  
	   TABLA	  18.	  Parámetros	  ecocardiográficos.	  
	   Global	  
AI	  (mm)	   42,3	  ±	  6,8	  
TIV	  (mm)	   9,9	  ±	  1,7	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   TABLA	  19.	  Fracción	  de	  eyección.	  
	   Global	  	  
FE	  >	  55%	   16	  (8,7)	  
FE	  45-­‐55%	   14	  (7,6)	  
FE	  30-­‐45%	   82	  (44,6)	  
FE	  <	  30%	   72	  (39,2)	  
FE	  media	  (%)	   36,6	  ±	  11,2	  Las	   variables	   cuantitativas	   continuas	   están	   expresadas	   en	   media	   ±	  desviación	  estándar.	  Las	  variables	  cualitativas	  están	  expresadas	  en	  número	  de	  pacientes	  (porcentaje	  del	  total	  del	  grupo).	  	  	  
	   TABLA	  20.	  Patrón	  de	  llenado	  mitral.	  
	   Global	  n(%)	  
	  	  Alteración	  en	  la	  relajación	  	   56	  (40,6)	  
	  	  Pseudonormal	   56	  (40,6)	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5.1.4. PARÁMETROS	  MAPA	  La	  tabla	  21	  muestra	  los	  valores	  promedios	  de	  PA,	  PP	  y	  FC	  de	  los	  pacientes	  con	  IC	  seguidos	  en	  la	  Consulta.	  	  
	   TABLA	  21.Valores	  de	  PA,	  PP	  y	  FC	  
	   24	  horas	   Diurna	   Nocturna	  
PAS	  (mmHg)	   112,63	  ±	  15,4	   114	  ±	  15,4	   110,5	  ±	  17	  
PAD	  (mmHg)	   65,1	  ±	  7,9	   66,7	  ±	  8,5	   61,8	  ±	  8,1	  
PP	  (mmHg)	   47,6	  ±	  11,9	   47	  6	  ±	  11,9	   48,8	  ±	  13,3	  
FC	  (lmp)	   71	  ±	  10,1	   71,9	  ±	  10,3	   68,3	  ±	  10,2	  
	   Parámetros	  expresados	  en	  medias	  	  ±	  desviación	  estándar.	  	  La	   tabla	   22	  muestra	   los	   porcentajes	   de	   pacientes	   con	   distintos	   patrones	   de	   PA,	  predominando	  los	  non-­‐dipper	  junto	  con	  los	  risers.	  
	   	  	  TABLA	  22.	  Patrón	  vigilia/sueño	  de	  PA	  24	  h.	  
	   Global	  n(%)	  
Dipper	  	   36	  (19,6)	  
No-­‐dipper	  	   94	  (51,1)	  
Riser	  	   54	  (29,3)	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  En	   la	   tabla	   23	   se	   recogen	   los	   parámetros	   de	   variabilidad	   intrínseca	   de	   la	  monitorización	  ambulatoria	  de	  PA.	  
	  
	   TABLA	  23.	  Variabilidad	  intrínseca	  de	  PA.	  
(mmHg)	   Global	  
Variabilidad	  PAS	  24h	   11,9	  ±	  3,1	  
Variabilidad	  PAD	  24h	   9,4	  ±	  2,3	  
Variabilidad	  PAS	  diurna	   11,5	  ±	  3,3	  
Variabilidad	  PAD	  diurna	   9,1	  ±	  2,4	  
Variabilidad	  PAS	  nocturna	   10,8	  ±	  4,1	  
Variabilidad	  PAD	  nocturna	   8,2	  ±	  3,3	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5.1.4.1. VALORES	   COMPARATIVOS	   ENTRE	   HIPERTENSOS	   Y	  
NORMOTENSOS	  La	   tabla	   24	   muestra	   los	   valores	   promedios	   comparativos	   de	   PA	   en	   MAPA	   en	  pacientes	  con	  IC	  hipertensos	  tratados	  y	  normotensos,	  apreciándose	  sólo	  niveles	  significativamente	   más	   elevados	   de	   PA	   sistólica	   (medias	   de	   24	   h,	   diurna	   y	  nocturna).	  
TABLA	  24.	  Valores	  comparativos	  de	  PA	  entre	  hipertensos	  y	  normotensos.	  
	  
(mmHg)	  
HTA	   NO	  HTA	   p	  
PAS	  24	  h	  
	  
116,4	  	  ±	  15,6	   107,7	  	  ±	  13,8	   p	  <	  0,001	  
PAD	  24h	  
	  
65,6	  	  ±	  8	   64,4	  	  ±	  7,8	   p	  =	  0,312	  
PAS	  diurna	  
	  
117,4	  ±	  15,5	   109,6	  	  ±	  14,2	   p	  =	  0,001	  
PAD	  diurna	  
	  
67	  	  ±	  8,4	   66,4	  	  ±	  8,8	   p	  =	  0,696	  
PAS	  nocturna	  
	  
115,1	  ±	  17,4	   104,	  5	  	  ±	  14,5	   p	  <	  0,001	  
PAD	  	  nocturna	  
	  
62,9	  	  ±	  8,5	   60,4	  	  ±	  7,6	   p	  =	  0,43	  
	  	  	  Parámetros	  expresados	  en	  medias	  	  ±	  desviación	  estándar.	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Fruto	   de	   los	   valores	   significativamente	  mayores	   de	   PAS	   en	  MAPA,	   los	   pacientes	  hipertensos	   presentan	   niveles	  más	   elevados	   de	   PP	   (tabla	   25).	   No	   se	   observaron	  diferencias	   estadísticamente	   significativas	   en	   los	   valores	   promedio	   de	   FC	   entre	  ambos	  grupos.	  (Tabla	  25).	  
	  
TABLA	  25.Valores	  comparativos	  de	  PP	  y	  FC	  entre	  hipertensos	  y	  normotensos.	  
	   HTA	   NO	  HTA	   P	  
PP	  	  24h	  (mmHg)	  
	  
50,1	  	  ±	  12,4	   43,3	  	  ±	  9,8	   p	  <	  0,001	  
PP	  diurna	  (mmHg)	  
	  
50,3	  	  ±	  12,4	   44	  	  ±	  19,8	   p	  <0,001	  
PP	  nocturna	  (mmHg)	  
	  
52,4	  	  ±	  13,7	   44,2	  	  ±	  11,2	   p	  <0,001	  
FC	  24	  h	  (lpm)	  
	  
71,1	  	  ±	  12	   70,8	  	  ±	  7	   p	  =	  0,842	  
FC	  diurna	  (lpm)	  
	  
71,8	  	  ±12,1	   72,2	  	  ±	  7,5	   p	  =	  0,821	  
FC	  nocturna	  (lpm)	  
	  
68,8	  	  ±	  11,9	   67,6	  	  ±	  7,4	   p	  =	  0,436	  
Parámetros	  expresados	  en	  medias	  	  ±	  desviación	  estándar.	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La	  tabla	  26	  muestra	  los	  patrones	  de	  sueño-­‐vigilia	  de	  PA	  en	  pacientes	  hipertensos	  y	  normotensos.	   Sumando	  non-­‐dipper	  y	   riser,	   el	   porcentaje	  no	  presenta	  diferencias	  significativas	  (83,6	  vs	  77,5%9)	  entre	  hipertensos	  y	  normotensos,	  si	  bien,	  de	  forma	  aislada,	   la	   prevalencia	   de	   non-­‐dipper	   es	   significativamente	   mayor	   entre	  normotensos	  (p	  =	  0,046),	  mientras	  que	  los	  risers	  los	  son	  entre	  los	  hipertensos	  (p	  =	  0,015).	  
TABLA	   26.	   Patrones	   vigilia/sueño	   de	   PA	   24	   h.	   Comparación	   entre	  
hipertensos	  y	  normotensos.	  
	   HTA	  n(%)	   NO	  HTA	  n(%)	   P	  =	  0,05	  
Dipper	  	   18	  (17,3)	   18	  (22,5)	   p	  =	  0,132	  
No-­‐dipper	  	   49	  (47,1)	   46	  (57,5)	   p	  =	  0,046	  
Riser	  	   38	  (36,5)	   16	  (20)	   p	  =	  0,015	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En	   la	   tabla	   27	   se	   expresan	   los	   valores	   promedios	   de	   la	   variabilidad	   tensional	  intrínseca,	  siendo	  más	  elevada	  tanto	  en	  el	  periodo	  diurno	  como	  en	  24	  horas	  para	  la	  PA	   sistólica	   y	   diastólica	   en	   hipertensos	   frente	   a	   normotensos.	   No	   se	   objetivaron	  diferencias	  en	  la	  variabilidad	  nocturna.	  Se	   objetivó	   una	   PA	   al	   levantarse	   (SBP	   morning	   surge)	   más	   elevada	   en	   los	  hipertensos,	  respecto	  a	  los	  normotensos.	  (Tabla	  27).	  
	  
TABLA	  27.	  Variabilidad	  intrínseca	  de	  PA	  y	  SBP	  morning	  surge.	  Comparación	  
entre	  hipertensos	  y	  normotensos.	  
(mmHg)	   HTA	   NO	  HTA	   P	  
Variabilidad	   PAS	  
24h	  
12,5	  ±	  3,3	   11,2	  ±	  2,4	   p	  =	  0,008	  
Variabilidad	   PAD	  
24h	  
9,9	  ±	  2,3	   9,1	  ±	  2,3	   p	  =	  0,015	  
Variabilidad	   PAS	  
diurna	  
12	  ±	  3,6	   10,8	  ±	  2,6	   p	  =	  0,013	  
Variabilidad	   PAD	  
diurna	  
9,6	  ±	  2,5	   8,8	  ±	  2,3	   p=	  0,031	  
Variabilidad	   PAS	  
nocturna	  
11,2	  ±	  7,1	   10,2	  ±	  2,2	   p	  =	  0,096	  
Variabilidad	   PAD	  
nocturna	  
8,1	  ±	  3,1	   8,5	  ±	  3,4	   p	  =	  0,392	  
SBP	   morning	  
surge	  
124,6	  ±	  16,4	   114,9	  ±	  18	   p	  <	  0,001	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5.2. RESULTADOS	   DEL	   ESTUDIO	   COMPARATIVO	   SEGÚN	   LA	   CLASE	  
FUNCIONAL	  Realizamos	  un	  estudio	  comparativo	  de	  nuestra	  población	  según	  la	  clase	  funcional	  que	  presentaban	  los	  pacientes	  atendiendo	  a	  la	  clasificación	  funcional	  de	  la	  NYHA,	  de	  tal	  manera	  que	  encontramos:	  CF	  I	  (n=60),	  CF	  II	  (n=	  100)	  y	  CF	  III	  (n	  =24).	  No	  se	  incluyeron	  pacientes	  en	  CF	  IV,	  como	  ya	  se	  comentó	  en	  el	  apartado	  de	  pacientes	  y	  metodología.	  	  
5.2.1. CARACTERÍSTICAS	  CLÍNICAS	  Y	  DEMOGRÁFICAS	  
5.2.1.1. Descripción	  de	  las	  poblaciones	  La	  tabla	  28	  muestra	  sexo,	  edad	  y	  valores	  antropométricos	  de	  la	  muestra	  según	  clase	  funcional	  (I-­‐III).	  
	  	  	  TABLA	  	  28.	  Descripción	  de	  las	  poblaciones	  según	  clase	  funcional	  I,	  II	  y	  III.	  	   NYHA	  I	   NYHA	  II	   NYHA	  III	   p	  
Varones	  	   44	  (73,3)	   74	  (74)	   20	  (83,3)	   p	  =	  0,6	  
Edad	  	  media	  (años)	   60,5	  ±	  10,8	   66,4	  ±	  10,1	   62,1	  ±	  10,6	   p	  =	  0,007	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5.2.1.2. Antecedentes	  personales	  de	  los	  pacientes	  La	  prevalencia	  de	  FRCV	  según	  clasificación	  funcional	  de	  la	  NYHA	  está	  recogida	  en	  la	  tabla	  29.	  
TABLA	  29.	  Factores	  de	  riesgo	  cardiovascular	  según	  clase	  funcional	  I,	  II	  y	  III.	  







HTA	  	   26	  (43,3)	   60	  (60)	   18	  (75)	   p	  =	  0,018	  
Dislipemia	   20	  (33,3)	   46	  (46)	   10	  (41,7)	   p	  =	  0,289	  
DM	  	   10	  (16,7)	   42	  (42)	   12	  (50)	   p	  =	  0,001	  
Tabaquismo	  activo	  	   12(20)	   26	  (26)	   4	  (16,7)	   p	  =	  0,506	  
Extabaquismo	   26	  (43,3)	   26	  (26)	   14	  (58,3)	   p=	  0,004	  
Obesidad	  n(%)	   28	  (46,7)	   44	  (44)	   10	  (41,7)	   p	  =	  0,904	  	   	  La	   presencia	   de	   FA	   se	   incrementa	   significativamente	   según	   CF	   más	   avanzada.	   El	  	  antecedente	  de	  IAM,	  ACV	  y	  EAP	  predominan	  en	  la	  CF	  III,	  mientras	  no	  hay	  diferencia	  significativa	  en	  la	  prevalencia	  de	  EPOC.	  (Tabla	  30).	  	  
	   TABLA	  30.	  Antecedentes	  arrítmicos	  y	  comorbilidad	  asociada	  según	  clase	  	  
	   	   funcional	  I,	  II	  y	  III.	  	  







FA	  	   14	  (23)	   26	  (26)	   12	  (50)	   p	  =	  0,038	  
EPOC	   10	  (16,7)	   16	  (16)	   4	  (16,7)	   p	  =	  0,993	  
Complicaciones	   cv	  
(IAM,	  ACV,	  EAP)	  
16(26)	   37(37)	   10	  (41,6)	   p	  =	  0,078	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La	  distribución	  de	  la	  etiología	  de	  la	  insuficiencia	  cardiaca	  en	  las	  3	  subpoblaciones	  estudiadas	   presentó	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   (p	   =	   0,021)	   tal	   y	  como	  se	  muestra	  en	  la	  Figura	  6.	  
En	  pacientes	  con	  CF	  I,	  la	  etiología	  más	  frecuente	  fue	  la	  miocardiopatía	  dilatada.	  En	  los	  pacientes	  que	  se	  encontraban	  en	  CF	  III,	  la	  cardiopatía	  isquémico-­‐hipertensiva,	  y	  en	  aquéllos	  en	  CF	  III	  la	  cardiopatía	  hipertensiva.	  	  
La	   suma	   de	   cardiopatía	   hipertensiva	   (sola	   o	   en	   combinación	   con	   cardiopatía	  isquémica)	  supuso	  respectivamente	  27,	  58	  y	  50	  %	  en	  los	  pacientes	  en	  clase	  I,	  II	  y	  III	  respectivamente.	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FIGURA	  6.	  Distribución	  de	  la	  etiología	  de	  la	  insuficiencia	  cardiaca	  según	  clase	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5.2.1.3. Tratamiento	  farmacológico	  y	  dispositivos	  La	  tabla	  31	  recoge	  el	  régimen	  terapéutico	  seguido	  por	  los	  pacientes	  según	  grados	  de	  la	  NYHA.	  Los	  bloqueantes	  del	  SRA	  predominan	  entre	  los	  pacientes	  en	  CF	  II,	  los	  betabloqueantes	   predominan	   en	   los	   pacientes	   en	   CF	   I,	   mientras	   los	   diuréticos,	  ivabradina,	  digoxina,	  nitratos	  y	  anticoagulantes	  son	  predominantes	  en	  pacientes	  en	  CF	  III.	  	  	  
TABLA	  31.	  Tratamiento	  farmacológico	  y	  dispositivos	  según	  clase	  funcional	  I,	  







IECAs/ARA-­‐II	   52	  (86,7)	   96	  (96)	   20	  (83,3)	   p	  =	  0,042	  
Betabloqueantes	   56	  (93,3)	   86	  (86)	   18	  (75)	   p	  =	  0,072	  
Diuréticos	  de	  
asa	   48	  (80)	   80	  (80)	   22	  (91,7)	   p	  =	  	  0,039	  
Antialdosterona	  	   20	  (33,3)	   42	  (42)	   16	  (66,7)	   p	  =	  0,02	  
Digoxina	  	   22(36,7)	   26	  (26)	   12	  (50)	   p	  =	  0,057	  
Estatina	  	   30	  (50)	   76	  (76)	   22	  (91,7)	   p	  <	  0,0001	  
Antiagregantes	  	   28	  (46,7)	   66	  (66)	   12	  (50)	   p	  =	  0,041	  
Anticoagulantes	  
orales	  	   12	  (20)	   30	  (30)	   12	  (50)	   p	  =	  0,024	  
Ivabradina	   2	  (3,3)	   0	  (0)	   4	  (16,7)	   p	  <	  0,001	  
Nitratos	  	   12	  (20)	   32	  (32)	   12	  (50)	   p	  =	  0,023	  
DAI	  	   4	  (6,7)	   8	  (8)	   	  2	  (9,1)	   p	  =	  0,922	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5.2.2. PARÁMETROS	  ECOCARDIOGRÁFICOS	  No	   se	   encontraron	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   en	   la	   fracción	   de	  eyección	  media	   ni	   en	   los	   valores	  medios	   del	   tamaño	   de	   las	   cavidades	   cardiacas	  izquierdas	  (aurícula	  y	  ventrículo)	  ni	  en	  el	  grosor	  del	  septo	  interventricular,	  cuando	  se	  realizó	  el	  análisis	  comparativo	  en	  función	  de	  la	  clase	  funcional	  de	  los	  pacientes.	  Tampoco	   encontramos	   diferencias	   en	   la	   distribución	   de	   la	   valoración	  ecocardiográfica	   de	   la	   función	   diastólica	   en	   relación	   a	   la	   clase	   funcional	   de	   los	  pacientes,	  aunque	  sí	  se	  observa	  que	  los	  pacientes	  en	  CF	  III	  tienen	  mayor	  porcentaje	  de	  pacientes	  con	  patrón	  restrictivo.	  (Tablas	  32	  y	  33).	  	  
TABLA	  32.	  Parámetros	  ecocardiográficos	  según	  clase	  funcional	  I,	  II	  y	  III.	  	   NYHA	  I	   NYHA	  II	   NYHA	  III	   p	  
FE	  (%)	   36,8	  ±	  12,5	   36,7	  ±	  11,1	   35,4	  ±	  8,9	   p	  =	  0,961	  
AI	  (mm)	   41,7	  ±	  7	   42,6	  ±	  7,3	   42,6	  ±	  4	   p	  =	  0,285	  
TIV	  (mm)	   10	  ±	  1,3	   9,9	  ±	  2	   9,5	  ±	  1,2	   p	  =	  	  0,416	  
DTDVI	  (mm)	   64,2	  ±	  8,7	   63,2	  ±	  8,6	   63	  ±	  8	   p	  =	  0,966	  Las	   variables	   cuantitativas	   continuas	   están	   expresadas	   en	  media	   ±	   desviación	   estándar.	  Las	  variables	  cualitativas	  están	  expresadas	  en	  número	  de	  pacientes	  (porcentaje	  del	   total	  del	  grupo).	  	  






p	  =	  0,709	  
Alteración	  en	  la	  relajación	  	  	   18	  (39,1)	   32	  (41)	   6	  (42,9)	  
Pseudonormal	  	   18	  (39,1)	   34	  (43,6)	   4	  (28,6)	  
Restrictivo	  	   10	  (21,7)	   12	  (15,4)	   4	  (28,6)	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5.2.3. PARÁMETROS	  MAPA	  
	  
5.2.3.1. Análisis	  comparativo	  entre	  clase	  funcional	  I,	  II	  y	  III	  Cuando	   evaluamos	   los	   parámetros	   disponibles	   del	   registro	   de	   monitorización	  ambulatoria	   de	   PA,	   observamos	   que	   existen	   diferencias	   estadísticamente	  significativas	  en	   las	   cifras	  de	  PA	  sistólica	  y	  diastólica	   tanto	  durante	   las	  24	  horas,	  como	  diurnas	  y	  nocturnas	  en	  función	  de	  la	  CF	  en	  la	  que	  se	  encontrara	  el	  paciente.	  (Tabla	  34).	  	  
TABLA	  34.	  Valores	  de	  presión	  arterial	  según	  clase	  funcional	  I,	  II	  y	  III.	  
(mmHg)	   NYHA	  I	   NYHA	  II	   NYHA	  III	   P	  
PAS	  24	  h	   113	  ±	  14,3	   110	  ±	  14,7	   123,6	  ±	  17,5	   p	  =	  0,004	  
PAD	  24h	   65,7	  ±	  7,9	   64,4±	  8,5	   68	  ±	  5,7	   p	  =	  0,024	  
PAS	  diurna	   115	  ±	  15,4	   111	  ±	  14,8	   123,8	  ±	  15,3	  	   p	  =	  0,002	  
PAD	  diurna	   67,8	  ±	  9,1	   65,8	  ±	  8,7	   69,2	  ±	  6,2	   p	  =	  0,044	  
PAS	  nocturna	   108,8	  ±	  13,9	   108,4	  ±	  16	   124,1	  ±	  23,2	   p	  =	  0,003	  
PAD	  nocturna	   61,3	  ±	  7,8	   61,5	  ±	  8,8	   65,6	  ±	  6,8	   p	  =	  0,018	  
Parámetros	  expresados	  en	  medias	  	  ±	  desviación	  estándar.	  	  	  	  	  
	   95	  
También	  observamos	  diferencias	   estadísticamente	   significativas	   en	   función	  de	   la	  CF	   del	   paciente	   en	   los	   parámetros	   de	   PP	   y	   FC,	   a	   excepción	   de	   la	   FC	   en	   periodo	  diurno.	  (Tabla	  35).	  Si	  evaluamos	  como	  punto	  de	  corte	  de	  la	  frecuencia	  cardiaca	  70	  lpm,	  observamos	  que	   los	  pacientes	  en	  mejor	   clase	   funcional	   (CF	   I),	  presentan	  en	  mayor	  porcentaje	  una	  FC	  controlada.	  (Tabla	  35).	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
TABLA	  35.	  Valores	  de	  PP	  y	  FC	  según	  clase	  funcional	  I,	  II	  y	  III.	  	   NYHA	  I	   NYHA	  II	   NYHA	  III	   P	  
PP	  	  24h	  (mmHg)	   47,4	  ±12	   45,6	  ±	  10	   56	  ±	  16	   p	  =	  0,003	  
PP	  diurna	  (mmHg)	   48,4	  ±13,5	   45,3	  ±	  9,7	   54,6	  ±	  14,7	   p	  =	  0,002	  
PP	  nocturna	  (mmHg)	   47,5	  ±	  12,9	   46,9	  ±	  10,8	   59,2	  ±	  19,8	   p	  =	  0,001	  
FC	  24	  h	  (lpm)	   70,4	  ±	  10	   71,6	  ±	  9,6	   72,3	  ±	  10,8	   p	  =	  0,05	  
FC	  diurna	  (lpm)	   71,7	  ±	  9,6	   72,7	  ±	  10,1	   72,5	  ±	  11,5	   p	  =	  0,124	  
FC	  nocturna	  (lpm)	   67,3	  ±	  11,4	   68,8	  ±	  9,4	   71,2	  ±	  9,1	   p	  =	  0,032	  
FC	  24h	  <	  70	  lpm	  	   34	  (56,7)	   48	  (48)	   8	  (33,3)	   p	  =	  0,149	  
Las	   variables	   cuantitativas	   continuas	   están	   expresadas	   en	  media	   ±	   desviación	   estándar.	  Las	  variables	  cualitativas	  están	  expresadas	  en	  número	  de	  pacientes	  (porcentaje	  del	   total	  del	  grupo).	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A	  la	  hora	  de	  evaluar	  la	  relación	  sueño/vigilia,	  se	  observó	  cómo	  los	  pacientes	  que	  se	  encontraban	   en	   clase	   funcional	   más	   avanzada,	   presentaban	   un	   peor	   patrón	  circadiano	  con	  respecto	  a	  los	  pacientes	  en	  mejor	  situación	  clínica	  (en	  CF	  III,	  91,7%	  de	  los	  pacientes	  presentaban	  un	  patrón	  alterado).(Tabla	  36).	  	  
	  






p	  =	  0,06	  
Dipper	  	   16	  (26,7)	   18	  (18)	   2	  (8,3)	  
No-­‐dipper	  	   32	  (53,3)	   50	  (50)	   12	  (50)	  
Riser	  	   12	  (20)	   32	  (32)	   10	  (41,7)	  
Dipper	  extremo	  	   0	  (0)	   0	  (0)	   0	  (0)	  	  En	   relación	   a	   la	   variabilidad	   intrínseca	   de	   la	   presión	   arterial,	   se	   observa	   cómo	  	  existen	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   en	   los	   parámetros	   de	   la	  variabilidad	   nocturna	   de	   PA	   y	   la	   PA	   al	   levantarse,	   en	   función	   de	   la	   CF	   de	   los	  pacientes.	  (Tabla	  37).	  No	  se	  expresan	  los	  valores	  de	  la	  variabilidad	  diurna	  y	  de	  24	  horas	  al	  no	  ser	  diferentes	  estadísticamente.	  	  
	   TABLA	  37.	  Variabilidad	  intrínseca	  de	  PA	  y	  SBP	  morning	  surge	  según	  clase	  
	   funcional	  I,	  II	  y	  III.	  
(mmHg)	   NYHA	  I	   NYHA	  II	   NYHAIII	   P	  
Variabilidad	  
PAS	  nocturna	   10,3	  ±	  4,1	   10,7	  ±	  4,2	   12,4	  ±	  3,7	   p	  =	  0,036	  
Variabilidad	  
PAD	  nocturna	   8	  ±	  3	   8,1	  ±	  3,5	   9,6	  ±	  2,7	   p	  =	  0,040	  
SBP	  morning	  
surge	   119	  ±	  18	   117	  ±	  16	   132	  ,2	  ±	  20	   p	  =	  0,003	  Parámetros	  expresados	  en	  medias	  	  ±	  desviación	  estándar.	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5.2.3.2. Análisis	  comparativo	  entre	  clase	  funcional	  I	  y	  III.	  Si	  comparamos	  exclusivamente	  los	  pacientes	  que	  se	  encuentran	  en	  mejor	  situación	  clínica	   (CF	   I),	   con	   los	   que	   se	   encuentran	   en	   la	   CF	   más	   avanzada	   (CF	   III),	  observamos	  que	   los	   pacientes	   en	  CF	  más	   avanzada	  presentan	   cifras	   de	  PAS	  más	  elevada	   (tanto	  de	   forma	   global,	   como	  durante	   el	   día	   y	   la	   noche),	   con	  diferencias	  estadísticamente	   significativas.	   Mientras	   que	   en	   la	   PAD,	   esta	   diferencia	   sólo	   se	  observa	  en	  periodo	  nocturno.	  (Tabla	  38).	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	   	  	  	  	  	  	  	  TABLA	  38.	  Valores	  de	  presión	  arterial	  según	  clase	  funcional	  I	  y	  III.	  
(mmHg)	   NYHA	  I	   NYHA	  III	   P	  
PAS	  24	  h	   113	  ±	  14,3	   123,6	  ±	  17,5	   p	  =	  0,029	  
PAD	  24h	   65,7	  ±	  7,9	   68	  ±	  5,7	   p	  =	  0,05	  
PAS	  diurna	   115	  ±	  15,4	   123,8	  ±	  15,3	  	   p	  =	  0,034	  
PAD	  diurna	   67,8	  ±	  9,1	   69,2	  ±	  6,2	   p	  =	  0,226	  
PAS	  nocturna	   108,8	  ±	  13,9	   124,1	  ±	  23,2	   p	  =	  0,001	  
PAD	  nocturna	   61,3	  ±	  7,8	   65,6	  ±	  6,8	   p	  =	  0,004	  
Parámetros	  expresados	  en	  medias	  	  ±	  desviación	  estándar.	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En	  la	  comparación	  entre	  estas	  dos	  poblaciones,	  los	  pacientes	  en	  CF	  III	  presentaba	  mayor	  presión	  de	  pulso,	  durante	  las	  24	  horas,	  el	  día	  y	  la	  noche,	  y	  FC	  más	  elevadas,	  (excepto	  la	  FC	  en	  periodo	  diurno).	  (Tabla	  39).	  Evaluando	  como	  punto	  de	  corte	  de	  la	   frecuencia	   cardiaca	   70	   lpm,	   se	   observa	   cómo	   los	   pacientes	   en	   mejor	   clase	  funcional,	   presentan	   una	   FC	   controlada	   en	   mayor	   porcentaje	   (56,7	   %	   frente	   a	  33,3%,	  p	  =	  0,05).(Tabla	  39).	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  TABLA	  39.	  Valores	  de	  PP	  y	  FC	  según	  clase	  funcional	  I	  y	  III.	  	   NYHA	  I	   NYHA	  III	   P	  
PP	  	  24h	  (mmHg)	   47,4	  ±12	   56	  ±	  16	   p	  =	  0,007	  
PP	  diurna	  (mmHg)	   48,4	  ±13,5	   54,6	  ±	  14,7	   p	  =	  0,016	  
PP	  nocturna	  (mmHg)	   47,5	  ±	  12,9	   59,2	  ±	  19,8	   p	  =	  0,001	  
FC	  24	  h	  (lpm)	   70,4	  ±	  10	   72,3	  ±	  10,8	   p	  =	  0,028	  
FC	  diurna	  (lpm)	   71,7	  ±	  9,6	   72,5	  ±	  11,5	   p	  =	  0,096	  
FC	  nocturna	  (lpm)	   67,3	  ±	  11,4	   71,2	  ±	  9,1	   p	  =	  0,016	  
FC	  24h	  <	  70	  lpm	  	   34	  (56,7)	   8	  (33,3)	   p	  =	  0,05	  
Las	   variables	   cuantitativas	   continuas	   están	   expresadas	   en	  media	   ±	   desviación	  estándar.	   Las	   variables	   cualitativas	   están	   expresadas	   en	   número	   de	   pacientes	  (porcentaje	  del	  total	  del	  grupo).	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Los	  patrones	  de	  PA	  de	  vigilia/sueño	  se	  muestran	  en	  la	  tabla	  40,	  estando	  alterados	  en	  mayor	  porcentaje	  de	  forma	  estadísticamente	  significativa	  en	  los	  pacientes	  en	  CF	  III.	  	  
TABLA	  40.	  Patrones	  de	  PA	  24	  horas	  según	  clase	  funcional	  I	  y	  III.	  	   NYHA	  I	  n(%)	   NYHA	  III	  n(%)	   P	  =	  0,05	  
Dipper	  	   16	  (26,7)	   2	  (8,3)	  
No-­‐dipper	  	   32	  (53,3)	   12	  (50)	  
Riser	   12	  (20)	   10	  (41,7)	  
Dipper	  extremo	  	   0	  (0)	   0	  (0)	  	  	  Por	   último,	   	   los	   paciente	   en	   CF	   III	   en	   comparación	   con	   los	   pacientes	   en	   CF	   I,	  presentan	  mayor	   variabilidad	  de	   la	  PA	   tanto	   sistólica	   como	  diastólica	  durante	   el	  periodo	  nocturno	  y	  una	  mayor	  elevación	  matutina	  de	  la	  PA	  los	  pacientes	  en	  CF	  más	  avanzada.	  (Tabla	  41).	  	  	  
	   	  	  	  	  	  	  	  	  TABLA	  41.	  Variabilidad	  intrínseca	  de	  PA	  y	  SBP	  morning	  surge	  según	  clase	  
	   	  	  	  	  	  	  	  	  funcional	  I	  y	  III.	  
(mmHg)	   NYHA	  I	   NYHA	  III	   p	  
Variabilidad	  PAS	  
nocturna	   10,3	  ±	  4,1	   12,4	  ±	  3,7	   p	  =	  0,009	  
Variabilidad	  PAD	  
nocturna	   8	  ±	  3	   9,6	  ±	  2,7	   p	  =	  0,022	  	  
SBP	  morning	  
surge	   119	  ±	  18	   132	  ,2	  ±	  20	   p	  =	  0,016	  	  	  	  	  	  	  	  	  Parámetros	  expresados	  en	  medias	  	  ±	  desviación	  estándar.	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5.2.4. PREDICTORES	   INDEPENDIENTES	   DE	   CLASE	   FUNCIONAL	  
AVANZADA	  Se	   realizó	   un	   análisis	   multivariante	   mediante	   regresión	   logística	   binaria	   para	  predecir	   la	   presencia	   de	   una	   clase	   funcional	   más	   avanzada	   en	   función	   de	   los	  valores	   de	   un	   conjunto	   de	   posibles	   variables	   predictoras.	   Se	   incluyeron	   en	   el	  modelo	  aquellas	  variables	  en	  las	  que	  se	  obtuvieron	  resultados	  significativos	  en	  el	  análisis	   bivariante	   y	   aquellas	   otras	   variables	   con	   plausibilidad	   biológica:	   sexo,	  edad,	  IMC,	  HTA,	  DM,	  Fibrilación	  auricular,	  etiología	  de	  la	  IC,	  cifras	  de	  hemoglobina,	  tratamiento	   con	   IECAs,	   tratamiento	   con	   betabloqueantes,	   la	   PA	   sistólica	   y	  diastólica	  media	  durante	  el	  registro	  de	  24	  h,	  la	  PP	  media	  durante	  24,	  tener	  una	  FC	  	  media	  menor	  a	  70	  lpm,	  tener	  un	  patrón	  de	  relación	  sueño-­‐vigilia	  de	  tipo	  riser,	  la	  	  presencia	  o	  no	  de	  un	  patrón	  normal	  de	  relación	  sueño-­‐vigilia	  y	   la	  variabilidad	  de	  PA	  sistólica	  media	  nocturna.	  (Tabla	  42).	  	  	  
	   	   	  	  	  	  	  	  	  TABLA	  42.	  Predictores	  independientes	  de	  presencia	  de	  CF	  avanzada	  en	  	  
	   	  	  	  	  	  	  	  pacientes	  con	  IC.	  
Variable	   p	   OR	   IC	  95%	  
FA	   0,020	   4,555	   1,263	  –	  16,423	  
HTA	   0,017	   4,780	   1,317	  –	  17,352	  
PAS	  24h	   0,091	   1,034	   0,995	  –	  1,076	  
FC	  <	  70	   0,030	   0,221	   0,057	  –	  0,865	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5.3. RESULTADOS	   DEL	   ESTUDIO	   COMPARATIVO	   SEGÚN	   GRADO	  
MODERADO	  O	  SEVERO	  DE	  LA	  DISFUNCIÓN	  SISTÓLICA	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Realizamos	   un	   estudio	   comparativo	   seleccionando	   de	   nuestra	   población	   global,	  aquellos	   pacientes	   con	   disfunción	   ventricular	   izquierda	   (DVI)	  moderada	   (FEVI	   =	  30-­‐	  45%,	  n	  =	  82)	  y	  aquéllos	  con	  disfunción	  ventricular	  severa	  (FEVI<	  30%,	  n=	  72)	  Obtenemos	   así	   un	   total	   de	   154	   pacientes.	   No	   se	   incluyeron	   los	   pacientes	   con	  función	   sistólica	   conservada	   y	   disfunción	   sistólica	   ligera	   por	   ser	   muy	   pequeño	  número	  de	  pacientes.	  
5.3.1. CARACTERÍSTICAS	  CLÍNICAS	  Y	  DEMOGRÁFICAS	  
5.3.1.1. Descripción	  de	  las	  poblaciones	  La	  tabla	  43	  recoge	  los	  datos	  antropométricos,	  sexo	  y	  edad	  de	  los	  pacientes	  según	  severidad	  de	  la	  DVI.	  	  
	   	  	  	  	  	  	  	  	  TABLA	  43.	  Descripción	  de	  las	  poblaciones	  según	  DVI	  moderada	  o	  severa.	  
	   DVI	  moderada	   DVI	  severa	   p	  
Varones	  	   62	  (75,6)	   60	  (83,3)	   p	  =	  0,239	  
Edad	  media	  (años)	   67,9	  ±	  10	   62	  ±	  11	   p	  =	  0,006	  
IMC	  	  (Kg/m2)	   29,7	  ±	  5	   30,6	  ±	  6	   p	  =	  0,318	  Las	  variables	  cuantitativas	  continuas	  están	  expresadas	  en	  media	  ±	  desviación	  estándar.	  Las	  variables	  cualitativas	  están	  expresadas	  en	  número	  de	  pacientes	  (porcentaje	  del	  total	  del	  grupo).	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5.3.1.2. Antecedentes	  personales	  de	  los	  pacientes	  Las	  tablas	  44	  y	  45	  recogen	  respectivamente	  los	  FRCV	  y	  comorbilidades	  según	  el	  	  grado	  de	  severidad	  de	  la	  DVI.	  En	  cuanto	  a	  la	  distribución	  de	  los	  factores	  de	  riesgo	  cardiovascular,	  presentaban	  mayor	  frecuencia	  de	  HTA,	  dislipemia	  y	  DM	  los	  pacientes	  con	  disfunción	  ventricular	  más	  severa	  respecto	  a	  los	  pacientes	  con	  disfunción	  ventricular	  moderada,	  según	  se	  aprecia	  en	  la	  tabla	  44.	  
	  
	   	  	  	  TABLA	  44.	  Factores	  de	  riesgo	  cardiovascular	  según	  DVI	  moderada	  o	  severa.	  





HTA	  	   46	  (56,1)	   50	  (69,4)	   p	  <	  0,001	  
Dislipemia	   26	  (31,7)	   40	  (55,6)	   p	  =	  0,003	  
DM	   28	  (34,1)	   28	  (38,9)	   p	  =	  0,045	  
Tabaquismo	  activo	  	   18	  (22)	   14	  (19,4)	   p	  =	  0,428	  
Extabaquismo	  	   32	  (39)	   28	  (38,9)	   p	  =	  0,559	  
Obesidad	  	   40(48,8)	   34	  (47,2)	  	   p	  =	  0,847	  	  No	   se	   encontraron	   diferencias	   en	   cuanto	   a	   la	   disfunción	   ventricular	   en	   los	  
antecedentes	  arrítmicos	  de	  los	  pacientes	  ni	  en	  los	  antecedentes	  de	  enfermedad	  
pulmonar	  o	  complicaciones	  cardiovasculares	  previas.	  En	  	  este	  último	  apartado	  encontramos	   una	   tendencia	   a	   mayor	   porcentaje	   de	   complicaciones	   cv	   en	   los	  pacientes	  con	  DVI	  severa	  (43,3%)	  que	  en	  los	  pacientes	  con	  DVI	  moderada	  (34,4%),	  (p	  =	  0,067).	   (Tabla	  45).	   Por	   tipo	  de	   complicación	   el	   porcentaje	  de	  pacientes	  que	  habían	  sufrido	  un	  IAM	  fue	  mayor	  en	  el	  subgrupo	  con	  DVI	  severa	  (37,2%)	  frente	  a	  los	  pacientes	  con	  DVI	  moderada	  (28,6%).	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   TABLA	  45.	  Antecedentes	  arrítmicos	  y	  comorbilidad	  asociada	  según	  DVI.	  
moderada	  o	  severa.	  	  	  	  	  	  	  	  	   DVI	  moderada	   DVI	  severa	   P	  
FA	   20	  (24,4)	   14	  (19,4)	   p	  =	  0,460	  
EPOC	   16	  (19,5)	   8	  (11,1)	   p	  =	  0,152	  
Complicaciones	   cv	  
(IAM,	  ACV,	  EAP)	  
25	  (34,4)	   31	  (43,3)	   p	  =	  0,067	  
	  	  La	   distribución	   de	   la	   etiología	   de	   la	   insuficiencia	   cardiaca	   en	   las	   dos	  subpoblaciones	   estudiadas	   presentó	   diferencias	   que	   no	   fueron	   estadísticamente	  significativas	  como	  se	  aprecia	  en	  la	  Figura	  7.	  	  (p	  =	  0,352).	  	  
FIGURA	   7.	   Distribución	   de	   la	   etiología	   de	   la	   insuficiencia	   cardiaca	   según	  
grado	  de	  DVI	  moderada	  o	  severa.	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Respecto	  al	   tiempo	  medio	  de	  seguimiento	  desde	  el	  diagnóstico	  de	  insuficiencia	  cardiaca,	   no	   se	   encontraron	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   en	   los	  pacientes	   con	   DVI	  moderada	   (75,7	   ±	   	   56	  meses)	   y	   DVI	   severa	   (64,3	   ±	   	   56)	   (p=	  0,213)	  .	  Tampoco	  se	  encontraron	  en	  cuanto	  a	  la	  severidad	  de	  la	  DVI	  en	  la	  clase	   funcional	  en	  la	  que	  se	  encontraban	  los	  pacientes.(Tabla	  46).	  
	  
TABLA	  46.	  Clase	  funcional	  de	  los	  pacientes	  según	  DVI	  moderada	  	  
o	  severa.	  
NYHA	   DVI	  moderada	  
n(%)	  
DVI	  severa	  	  	  	  
n(%)	  
p	  =	  0,352	  
I	  	   22	  (	  26,8)	   26	  (36,1)	  
II	   46	  (56,1)	   38	  (	  52,8)	  
III	   14	  (17,1)	   8	  (11,1)	  
IV	  	   0	  (0)	   0	  (0)	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5.3.1.3. Tratamiento	  farmacológico	  y	  dispositivos	  En	   cuanto	   al	   tratamiento	   farmacológico	   prescrito,	   los	   pacientes	   con	   DVI	   severa	  presentaban	  mayor	  empleo	  de	  IECAS/ARA-­‐II,	  betabloqueantes,	  diuréticos	  de	  asa,	  y	  antialdosterónicos,	   sin	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   en	   el	   resto	   de	  tratamiento	  farmacológico.	  Este	  grupo	  de	  pacientes	  tenían	  también	  mayor	  numero	  	  	  de	  dispositivos	  implantados	  (del	  tipo	  DAI-­‐TRC),	  (Tabla	  47).	  	  
TABLA	  47.	  Tratamiento	  farmacológico	  y	  dispositivos	  según	  DVI	  moderada	  o	  
severa.	  





IECAs/ARA-­‐II	   68	  (82,9)	   70	  (97,3)	   p	  =	  0,045	  
Betabloqueantes	  	   65	  (79,2)	   66	  (91,6)	   p	  =	  0,032	  
Diuréticos	  de	  asa	  	   62	  (75,6)	   64	  (88,8)	   p	  =	  0,002	  
Antialdosterona	  	   25	  (34,1)	   41(50)	   p	  =	  0,041	  
Digoxina	  	   20	  (24,4)	   26	  (36,1)	   p	  =	  0,113	  
Estatina	  	   58	  (70,7)	   54	  (75)	   p	  =	  0,553	  
Antiagregantes	  	   54	  (65,9)	   40	  (55,6)	   p	  =	  0,191	  
Anticoagulantes	  orales	  	   20	  (24,4)	   18	  (25)	   p	  =	  0,930	  
Nitratos	  	   24	  (29,3)	   22	  (30,6)	   p	  =	  0,862	  
Ivabradina	   0	  (0)	   6	  (8,3)	   p	  =	  0,009	  	  
DAI	  	   4	  (4,9)	   8	  (11,1)	   p=	  0,150	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5.3.2. 	  PARÁMETROS	  ECOCARDIOGRÁFICOS	  Los	   pacientes	   con	  DVI	   severa	   presentaban	   un	  mayor	   diámetro	   telediastólico	   del	  ventrículo	   izquierdo	  que	   los	  pacientes	   con	  disfunción	  ventricular	  moderada	   (p	  <	  0,001),	   y	   una	   tendencia	   a	   un	  menor	   tamaño	   del	   tabique	   interventricular.	   (Tabla	  48).	  Por	  otro	  lado,	  se	  encontraron	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  en	  la	  distribución	  de	  los	  distintos	  tipos	  de	  patrón	  de	  llenado	  mitral	  estos	  dos	  subgrupos	  de	  pacientes	  (p<0,001),	  encontrándose	  la	  mayor	  diferencia	  en	  la	  patrón	  de	  llenado	  restrictivo	  (DVI	  moderada	  =	  6,7%;	  DVI	  severa	  36,7%).(Tabla	  49).	  	  
	  
TABLA	  48.	  Parámetros	  ecocardiográficos	  según	  DVI	  moderada	  o	  severa.	  
	   DVI	  moderada	   DVI	  severa	   p	  
AI	  (mm)	   42,4	  ±	  7,4	   42,5	  ±	  5,3	   p	  =	  0,888	  
TIV	  (mm)	   10	  ±	  1,7	   9,5	  ±	  1,3	   p	  =	  0,074	  
DTDVI	  (mm)	   62,1	  ±	  6,1	   69	  ±	  9	   p	  <	  0,0001	  	  	  	  	  	  Las	  variables	  están	  expresadas	  en	  media	  ±	  desviación	  estándar.	  	  
TABLA	  49.	  Patrón	  de	  llenado	  mitral	  según	  DVI	  moderada	  o	  severa.	  




p	  <	  0,001	  
Alteración	  en	  la	  relajación	   26	  (43,3)	   22	  (36,7)	  
Pseudonormal	   30	  (50)	   16	  (26,7)	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5.3.3. 	  COMPARACIÓN	  DE	  LOS	  VALORES	  DE	  MAPA	  EN	  PACIENTES	  CON	  
DVI	  MODERADA	  Y	  SEVERA.	  Respecto	  a	  los	  parámetros	  del	  registro	  de	  la	  monitorización	  ambulatoria	  de	  PA,	  se	  observó	  que	  los	  pacientes	  con	  DVI	  severa	  presentaban	  cifras	  más	  reducidas	  de	  PA	  sistólica	  tanto	  durante	  las	  24	  horas	  (114,4	  vs	  110,8	  mmHg,	  p	  =	  0,01),	  como	  en	  el	  periodo	  diurno	  (116	  vs	  108	  mmHg,	  p<	  0,001)	  y	  nocturno	  (111	  vs	  108	  mmHg,	  p=	  0,042).	  (Tabla	  50).	  
	  
TABLA	  50.	  	  Valores	  de	  PA	  según	  DVI	  moderada	  o	  severa.	  
	  
(mmHg)	  
DVI	  moderada	   DVI	  severa	   p	  
PAS	  24	  h	  
	  
114,4	  ±	  15	   110,8	  ±	  13	   p	  =	  0,01	  
PAD	  24h	  
	  
64,7	  ±	  8	   64,8	  ±	  7	   p	  =	  0,838	  
PAS	  diurna	  
	  
116	  ,2±	  15	   108	  ,3±	  12	   p	  <	  0,001	  
PAD	  diurna	  
	  
66,3	  ±	  8	   66	  ±	  8	   p	  =	  0,998	  
PAS	  nocturna	  
	  
111,3	  ±	  16	   108	  ±	  14	   p	  =	  0,042	  
PAD	  	  nocturna	  
	  
61,1	  ±	  8	   61,5	  ±	  7	   p	  =	  0,911	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En	  los	  pacientes	  con	  DVI	  severa	  se	  detectaron	  también	  cifras	  más	  reducidas	  en	  la	  presión	   de	   pulso	   de	   24	   horas	   comparado	   con	   los	   pacientes	   con	   DVI	   moderada	  (49,2	  frente	  a	  46	  mmHg,	  p	  =	  0,44)	  y	  una	  frecuencia	  cardiaca	  más	  reducida	  tanto	  en	  las	  24	  horas	  (	  72,9	  frente	  a	  70	  lpm,	  p	  =	  0,046)	  como	  en	  el	  periodo	  diurno	  (	  73,9	  vs	  70,9	   lpm,	   p	   =	   0,045),	   aunque	   al	   evaluar	   70	   lpm	   como	   punto	   de	   corte,	   no	   se	  encontró	  dicha	  diferencia(Tabla	  51).	  
	  
TABLA	  51.	  Valores	  de	  PP	  y	  FC	  según	  DVI	  moderada	  o	  severa.	  
	   DVI	  moderada	   DVI	  severa	   p	  
PP	  	  24h	  (mmHg)	  
	  
49,2	  ±	  11,9	   46	  ±	  9,8	   p	  =	  	  0,044	  
PP	  diurna	  (mmHg)	  
	  
49,6	  ±	  12,7	   45,9	  ±	  9,4	   p	  =	  0,073	  
PP	  nocturna	  (mmHg)	  
	  
50,1	  ±	  12,6	   46,8	  ±	  10,7	   p	  =	  0,085	  
FC	  24	  h	  (lpm)	  
	  
72,9	  ±	  8,4	   70	  ±	  9,7	   p	  =	  0,046	  
FC	  diurna	  (lpm)	  
	  
73,9	  ±	  8,5	   70,9	  ±	  10	   p	  =	  0,045	  
FC	  nocturna	  (lpm)	  
	  
70	  ±	  9	   67,6	  ±	  9,7	   p	  =	  0,118	  
FC	  <	  70	  lpm	  	   34	  (41,5)	   38	  (52,8)	   p	  =	  0,160	  Las	   variables	   cuantitativas	   continuas	   están	   expresadas	   en	   media	   ±	   desviación	  estándar.	   Las	   variables	   cualitativas	   están	   expresadas	   en	   número	   de	   pacientes	  (porcentaje	  del	  total	  del	  grupo).	  Cuando	  comparamos	  el	  patrón	  relación	  vigilia/sueño,	  observamos	  cómo	  en	  ambos	  grupos	  de	  pacientes	   un	  pequeño	  porcentaje	   presentaban	  un	  patrón	  normal.	   A	   la	  hora	   de	   analizar	   el	   patrón	   anormal	   de	   los	   pacientes,	   encontramos	   un	   mayor	  porcentaje	  de	  patrón	  no-­‐dipper	  en	  los	  pacientes	  con	  DVI	  moderada	  (58,1%	  frente	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a	  50	  %,	  p	  =	  0,045)	  así	  como	  una	  tendencia	  no	  significativa	  de	  mayor	  prevalencia	  de	  Riser	  en	  los	  pacientes	  con	  DVI	  severa	  (27%	  frente	  a	  19,4%,	  p	  =	  0,053).	  (Tabla	  52).	  
TABLA	  52.	  Patrones	  de	  PA	  24	  horas	  según	  DVI	  moderada	  o	  severa.	  
	   DVI	  moderada	  
n(%)	  
DVI	  severa	  	  	  	  
n(%)	  
p	  
Dipper	  	   18	  (22,5)	   17	  (23)	   p	  =	  0,987	  
No-­‐dipper	  	   48	  (58,1)	   36	  (50)	   p	  =	  0,045	  
Riser	  	   16	  (19,4)	   19	  (27)	   p	  =	  0,053	  
Dipper	  extremo	  	   0	  (0)	   0	  (0)	  
	  
Por	  último,	   en	   cuanto	  a	   la	   variabilidad	  de	  PA	  y	   la	  PA	  al	   levantarse,	   encontramos	  una	  menor	  variabilidad	  de	  PA	  sistólica	  nocturna	  en	   los	  pacientes	  con	  DVI	  severa	  (12,9	  frente	  a	  15,3	  mmHg,	  p	  =	  0,043)	  y	  una	  menor	  PA	  en	  las	  dos	  primeras	  horas	  de	  actividad	  en	  este	  grupo	  de	  pacientes	  (116	  frente	  a	  123,3	  mmHg,	  p	  <	  0,001).(Tabla	  53).	  
TABLA	  53.Variabilidad	  intrínseca	  de	  PA	  nocturna	  y	  SBP	  morning	  surge	  	  
según	  	  DVI	  moderada	  o	  severa.	  
(mmHg)	   DVI	  moderada	   DVI	  severa	   P	  
Variabilidad	   PAS	  
nocturna	  
15,3	  ±	  4,5	   12,9	  ±	  3,4	   p	  =	  0,043	  
Variabilidad	   PAD	  
nocturna	  
7,9	  ±	  2,7	   7,4	  ±	  3,5	   p	  =	  0,801	  
SBP	   morning	  
surge	  
123,3	  ±	  17,6	   116	  ±	  16,3	   p	  <	  0,001	  
Parámetros	  expresados	  en	  medias	  	  ±	  desviación	  estándar.	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5.3.4. 	  PREDICTORES	   INDEPENDIENTES	   DE	   DISFUNCIÓN	   SISTÓLICA	  	  
SEVERA	  	  	  	  	  	  Se	  desarrolló	  un	  modelo	  de	  regresión	  logística	  binaria	  en	  el	  que	  se	  obtuvieron	  los	  riesgos	   proporcionales	   de	   presentar	   DVI	   severa.	   Se	   incluyeron	   en	   el	  modelo	   las	  variables	  que	  resultaron	  estadísticamente	  significativas	  en	  el	  análisis	  bivariable	  y	  las	   consideradas	   de	   interés	   para	   el	   modelo	   de	   entre	   todas	   las	   variables	  demográficas,	   clínicas,	   de	   tratamiento	   y	   de	  MAPA:	   sexo,	   edad,	  HTA,IMC,	  DM,	   FA,	  tratamiento	  con	  IECAs/ARA	  II,	  tratamiento	  con	  betabloquenates,	  FC	  <	  70	  lpm,	  PA	  sistólica	  de	  24	  horas,	  PP	  24	  horas,	  variabilidad	  de	  PA	  sistólica	  en	  periodo	  nocturno,	  SBP	  morning	  surge	  y	  el	  patrón	  riser,	  y	  presión	  arterial	  media	  (PAM),	  definida	  como	  PAD	  +	  1/3	  PAS)	  (Tabla	  54).	  	  
TABLA	   54.	   Predictores	   independientes	   de	   presentar	   disfunción	  
ventricular	  severa	  en	  pacientes	  con	  insuficiencia	  cardiaca.	  
Variable	   P	   OR	   IC	  95%	  
Edad	   0,001	   0,945	   0,912	  –	  0,978	  
Sexo	  masculino	   0,045	   3,267	   1,130	  –	  9,447	  
DM	   0,049	   2,077	   1,379	  -­‐	  4,408	  
IECAs/ARAII	   0,034	   0,206	   0,048	  -­‐	  0,887	  
FC	  <70	  lpm	   0,046	   0,483	   0,236	  -­‐	  0,988	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5.4. RESULTADOS	   DEL	   ESTUDIO	   COMPARATIVO	   SEGÚN	   EL	   PATRÓN	   DE	  
LLENADO	  MITRAL.	  El	   estudio	   comparativo	   de	   la	   muestra	   total	   según	   el	   patrón	   ecocardiográfico	   de	  llenado	   mitral	   valorado	   por	   doppler	   continuo,	   en	   el	   que	   no	   incluimos	   a	   los	  pacientes	   que	   presentaba	   fibrilación	   auricular	   en	   el	   momento	   del	   estudio	  ecocardiográfico	   (n-­‐46),	   analizamos	   los	   restantes	   138	   pacientes,	   que	   fueron	  clasificados	   en	   2	   grupos	   dependiendo	   del	   patrón	   de	   llenado	   mitral:	   patrón	   de	  relajación	  anormal	  (n	  =	  56)	  y	  patrones	  pseudonormal	  o	  restrictivo	  	  (n	  =	  82).	  	  
5.4.1. CARACTERÍSTICAS	  CLÍNICAS	  Y	  DEMOGRÁFICAS	  
5.4.1.1. Descripción	  de	  las	  poblaciones	  La	  tabla	  55	  recoge	  los	  datos	  antropométricos,	  sexo	  y	  edad	  de	  los	  pacientes	  según	  el	  patrón	  de	  llenado	  mitral.	  	  
	   TABLA	  55.	  Descripción	  de	  las	  poblaciones	  según	  patrón	  de	  llenado	  mitral.	  





Varones	  	   44	  (78)	   56	  (	  68)	   P	  =	  0,128	  
Edad	  media	  
(años)	  
65,4	  ±	  7,8	   61,1	  ±	  12,4	   p	  =	  0,021	  
IMC	  (Kg/m2)	   31,4	  	  ±	  5,3	   29,5	  ±	  5,4	   P	  =	  0,045	  
	   Las	   variables	   cuantitativas	   continuas	   están	   expresadas	   en	  media	   ±	   desviación	   estándar.	  Las	  variables	  cualitativas	  están	  expresadas	  en	  número	  de	  pacientes	  (porcentaje	  del	   total	  del	  grupo).	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5.4.1.2. Antecedentes	  personales	  de	  los	  pacientes	  La	  tabla	  56	  recoge	  los	  FRCV	  según	  el	  patrón	  de	  llenado	  mitral.	  
TABLA	  56	  Factores	  de	  riesgo	  cardiovascular	  según	  patrón	  de	  llenado	  mitral.	  
	   Alteración	  en	  la	  




HTA	  	   36	  (64,3)	   36	  (43,9)	   p	  =	  0,019	  
Dislipemia	   26	  (46,4)	   40	  (48,8)	   p	  =	  0,786	  
DM	  	   24	  (42,9)	   22	  (26,8)	   p	  =	  0,05	  
Fumadores	   18	  (32,1)	   16	  (19,5)	   p	  =	  0,091	  
Exfumadores	   22	  (39,3)	   18	  (59,4)	   p	  =	  0,028	  
Obesidad	   36(64,3)	   32	  (39)	   p	  =	  0,004	  
	  La	  distribución	  de	  la	  etiología	  de	  la	  insuficiencia	  cardiaca	  en	  las	  2	  subpoblaciones	  estudiadas	   presentó	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   tal	   y	   como	   se	  muestra	  en	  la	  Figura	  8.	  (p	  =	  0,018).	  
FIGURA	  8.	  Distribución	  de	   la	   etiología	   de	   la	   insuficiencia	   cardiaca	   según	   el	  
patrón	  de	  llenado	  mitral.	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  No	  se	  encontraron	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  en	  cuanto	  a	  la	  clase	  
funcional	   en	   la	   que	   se	   encontraban	   los	   pacientes	   dependiendo	   del	   patrón	   de	  llenado	  mitral.	  (Tabla	  57).	  	  
	  	  	  	  	  	  TABLA	  57.	  Clase	  funcional	  de	  los	  pacientes	  según	  patrón	  de	  llenado	  mitral.	  
NYHA	   Alteración	  en	  la	  
relajación	  	  n	  (%)	  
Pseudonormal	  
/restrictivo	  n(%)	  
p	  =	  0,962	  
I	  	   18(32,1)	   28	  (34,1)	  
II	  	   32(57,1)	   46	  (56,1)	  
III	  	   6	  (10,8)	   8	  (9,8)	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5.4.1.3. Tratamiento	  farmacológico	  y	  dispositivos	  La	   tabla	   58	   recoge	   el	   tratamiento	   farmacológico	   prescrito	   y	   los	   dispositivos	  implantados	  en	  los	  pacientes	  según	  el	  patrón	  de	  llenado	  mitral.	  No	  se	  encontraron	  diferencias	   estadísticamente	   significativas	   en	   el	   tratamiento	   farmacológico	   que	  tomaban	   los	   pacientes,	   a	   excepción	   de	   un	   mayor	   empleo	   Ivabradina	   en	   los	  pacientes	   con	   patrón	   pseudonormal/restrictivo	   (tabla	   58).	   En	   cuanto	   a	   los	  dispositivos,	   estos	   pacientes	   presentaban	   mayor	   porcentaje	   de	   DAI-­‐TRC.	   (Tabla	  58).	  
	   TABLA	  58.	  Tratamiento	  farmacológico	  y	  dispositivos	  según	  patrón	  de	  llenado	  	  
	   mitral.	  
	   Alteración	  en	  la	  




IECAs/ARA-­‐II	   50	  (89,3)	   78	  (95,1)	   p	  =	  0,194	  
Betabloqueantes	   52	  (92,9)	   72	  (87,8)	   p	  =	  0,334	  
Diuréticos	  de	  asa	   44	  (78,6)	   66	  (80,5)	   p	  =	  0,783	  
Antialdosterona	  	   24	  (42,9)	   32	  (39)	   p	  =	  0,653	  
Digoxina	   12	  (21,4)	   26	  (31,7)	   p	  =	  0,184	  
Estatina	   44	  (78,6)	   52	  (63,4)	   p	  =	  0,057	  
Antiagregantes	  	   36	  (64,3)	   48	  (58,5)	   p	  =	  0,497	  
Anticoagulantes	  orales	   12	  (21,4)	   14	  (17,1)	   p	  =	  0,521	  
Nitratos	   18	  (32,1)	   20	  (24,4)	   p	  =	  0,317	  
Ivabradina	   0(0)	   6	  (7,3)	   p	  =	  0,038	  
DAI	  	   2	  (3,6)	   8	  (10)	   p	  =	  0,157	  
DAI-­‐TRC	  	   2	  (3,6)	   14	  (17,5)	   p	  =	  0,013	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5.4.2. VALORES	  MEDIOS	  DE	  PRESIÓN	  ARTERIAL	  DE	  24	  HORAS	  SEGÚN	  
EL	  PATRÓN	  DE	  LLENADO	  MITRAL.	  En	  cuanto	  a	  los	  parámetros	  del	  registro	  de	  la	  monitorización	  ambulatoria	  de	  PA,	  se	  observó	  que	  los	  pacientes	  con	  patrón	  pseudonormal/restrictivo	  presentaban	  cifras	  más	  reducidas	  de	  PA	  sistólica	  y	  diastólica	  tanto	  durante	   las	  24	  horas,	  como	  en	  el	  periodo	  diurno	  y	  nocturno,	  con	  diferencias	  estadísticamente	  significativas.	  (Tabla	  59).	  	  
TABLA	  59.	  	  Valores	  de	  PA	  según	  patrón	  de	  llenado	  mitral.	  
(mmHg)	   Alteración	  en	  la	  




PAS	  24	  h	  
	  
115,6	  ±	  13,6	   109,2	  ±	  13,8	   p	  =	  0,008	  
PAD	  24h	  
	  
66,5	  ±	  7,8	   63,2	  ±	  7,1	   p	  =	  0,013	  
PAS	  diurna	  
	  
117,3	  ±	  13,7	   110,6	  ±	  	  14	   p	  =	  0,006	  
PAD	  diurna	  
	  
68,2	  ±	  8,1	   65	  ±	  7,6	   p	  =	  0,016	  
PAS	  nocturna	  
	  
113,3	  ±	  14,9	   106,7	  ±	  15,1	   p	  =	  0,012	  
PAD	  	  nocturna	   62,7	  ±	  8,4	   59,8	  ±	  7,5	   p	  =	  0,036	  
Parámetros	  expresados	  en	  medias	  	  ±	  desviación	  estándar.	  	  	  	  	  	  
	   116	  
En	   los	   pacientes	   con	   patrón	   pseudonormal/restrictivo	   se	   detectaron	   también	  cifras	  más	  reducidas	  en	   la	  presión	  de	  pulso	  diurna,	   comparado	  con	   los	  pacientes	  con	  patrón	  de	  relajación	  anormal.	  No	  se	  encontraron	  diferencias	  estadísticamente	  significativa	  en	  las	  cifras	  de	  FC.	  (Tabla	  60).	  
TABLA	  60.	  Valores	  de	  PP	  y	  FC	  según	  patrón	  de	  llenado	  mitral.	  
	   Alteración	  en	  




PP	  	  24h	  (mmHg)	  
	  
49,1	  ±	  10,8	   46,1	  ±11,2	   p	  =	  0,114	  
PP	  diurna	  (mmHg)	  
	  
49,2	  ±	  10,5	   45,7	  ±10,8	   p	  =	  0,05	  
PP	  nocturna	  (mmHg)	  
	  
50,6	  ±	  11,7	   46,9	  ±	  11,8	   p	  =	  0,076	  
FC	  24	  h	  (lpm)	  
	  
70,9	  ±	  12,4	   70,9	  ±8	   p	  =	  0,994	  
FC	  diurna	  (lpm)	  
	  
72,2	  ±	  12,5	   71,9	  ±	  8,5	   p	  =0,891	  
FC	  nocturna	  (lpm)	  
	  
68	  ±	  12,9	   68,2	  ±	  7,7	   p	  =	  0,889	  
Parámetros	  expresados	  en	  medias	  	  ±	  desviación	  estándar.	  Respecto	   al	   patrón	   relación	   vigilia/sueño,	   no	   se	   observaron	   diferencias	  estadísticamente	  significativas.	  (Tabla	  61).	  	  	  
TABLA	  61.	  Patrones	  de	  PA	  24	  horas	  según	  patrón	  de	  llenado	  mitral.	  
	   Alteración	  en	  la	  
relajación	  	  n	  (%)	  
Pseudonormal	  
/restrictivo	  n(%)	  
p	  =	  0,853	  
Dipper	   12	  (21,4)	   20	  (24,4)	  
No-­‐dipper	  	   30	  (53,6)	   40	  (48,8)	  
Riser	   14	  (25)	   22	  (26,8)	  
Dipper	  extremo	  	   0	  (0)	   0(0)	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Por	  último,	   encontramos	  una	  menor	   variabilidad	  de	  PA	   sistólica	  nocturna	   en	   los	  pacientes	   con	   patrón	   pseudonormal/restrictivo,	   y	   una	   menor	   PA	   en	   las	   dos	  primeras	  horas	  de	  actividad	  en	  este	  grupo	  de	  pacientes.	  (Tabla	  62).	  
TABLA	  62.	  Variabilidad	  intrínseca	  de	  PA	  y	  SBP	  morning	  surge	  según	  patrón	  
de	  llenado	  mitral.	  
(mmHg)	   	  Alteración	  en	  la	  




Variabilidad	   PAS	  
24h	  
12	  ±	  2,2	   11,5	  ±2,3	   p	  =	  0,224	  
Variabilidad	   PAD	  
24h	  
9,3	  ±	  1,8	   9,4	  ±2,1	   p	  =	  0,744	  
Variabilidad	   PAS	  
diurna	  
11,4	  ±	  2,5	   11,1	  ±	  2,5	   p	  =	  0,497	  
Variabilidad	   PAD	  
diurna	  
8,9	  ±	  2	   9,2	  ±	  2,3	   p	  =	  0,393	  
Variabilidad	   PAS	  
nocturna	  
11,5	  ±	  4	   10,1	  ±	  4,2	   p	  =	  0,058	  
Variabilidad	   PAD	  
nocturna	  
8,4	  ±	  2,7	   8,1	  ±	  3,5	   p	  =	  0,572	  
SBP	   morning	  
surge	  
123,3	  ±	  16,4	   116,1	  ±	  15,9	   p	  =	  0,012	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La	  MAPA	  es	  definida	  como	  el	  mejor	  medio	  de	  evaluación	  pronóstica	  en	  relación	  a	  la	  PA	  clínica72,139,165,166.	  Por	   otro	   lado,	   la	   IC	   presenta	   una	   elevada	   y	   creciente	   prevalencia167,	   cuya	  trascendencia	  sanitaria	  está	  adquiriendo	   tintes	  epidémicos	  en	  nuestro	   tiempo	  en	  las	  sociedades	  industrializadas	  en	  el	  siglo	  XXI168.	  Así	   mismo,	   la	   etiología	   hipertensiva	   constituye	   actualmente,	   junto	   con	   la	  	  isquémica,	  las	  formas	  más	  frecuente	  de	  IC.	  Además,	  hay	  que	  añadir	  el	  hecho	  de	  las	  escasas	  referencias	  bibliográficas	  al	  papel	  de	  la	  MAPA	  en	  el	  pacientes	  con	  IC152-­‐162.	  Por	  tanto,	  teniendo	  en	  cuenta	  las	  consideraciones	  previas,	  nos	  propusimos	  evaluar	  las	   posibles	   interrelaciones	   existentes	   entre	   IC	   y	   los	   distintos	   parámetros	   con	  evaluación	  pronóstica	  estudiados	  en	  los	  registros	  de	  MAPA.	  	  
1. Sobre	  el	  sesgo	  de	  pacientes	  y	  metodología.	  Nuestro	   estudio	   ha	   incluido	   un	   número	   significativo	   de	   pacientes	   (n=184),	  diagnosticados	  de	  IC	  estable,	  en	  distintos	  estadios	  evolutivos	  de	  la	  enfermedad,	  en	  seguimiento	  en	  nuestro	  Centro,	  durante	  un	  periodo	  de	  reclutamiento	  de	  10	  meses.	  Se	  incluyeron	  tanto	  pacientes	  con	  diagnóstico	  reciente	  como	  de	  larga	  evolución,	  de	  etiología	   diversa,	   mayores	   de	   18	   años	   y	   que	   dieron	   su	   consentimiento	   para	  participar	   en	   el	   mismo.	   Además	   de	   los	   pacientes	   con	   IC	   aguda,	   excluimos	   los	  pacientes	  de	  CF	  IV	  de	  la	  NYHA,	  dado	  que	  en	  la	  mayoría	  de	  ellos	  el	  deterioro	  físico	  y	  funcional	  no	  permitiría	  o	  dificultaría	  seriamente	  la	  realización	  de	  una	  MAPA.	  En	   cuanto	   al	   estudio	   clínico,	   consideramos	   los	   datos	   más	   relevantes	   de	   la	  anamnesis	   y	   de	   la	   exploración	   física,	   incluyendo	   datos	   demográficos,	   los	   FRCV	  asociados,	  comorbilidades	  clínicas	  de	  relevancia	  en	  el	  pacientes	  con	  IC:	  arritmias,	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antecedentes	   de	   IAM,	   complicaciones	   cerebrovasculares	   y	   EAP,	   así	   como	   la	  presencia	   o	   no	   de	   EPOC.	   Asimismo,	   recogimos	   el	   tratamiento	   farmacológico	  seguido	   por	   los	   pacientes	   y	   los	   dispositivos	   cardiacos	   implantados	   (aunque	   su	  influencia	  sobre	  los	  parámetros	  a	  estudiar	  no	  ha	  sido	  considerada	  en	  esta	  tesis).	  Igualmente	   fueron	   de	   especial	   relevancia:	   1)	   clasificar	   la	   etiología	   de	   la	   IC,	  haciendo	  especial	  hincapié	  en	  las	  de	  origen	  hipertensivo	  y/o	  isquémico;	  2)	  evaluar	  las	   diferencias	   según	   la	   clase	   funcional	   de	   la	   IC	   acorde	   con	   la	   clasificación	   de	   la	  NYHA17,18,	   	   y	   3)	   realizar	   un	   análisis	   de	   la	   correlación	   entre	   los	   parámetros	   de	   la	  MAPA	   y	   	   los	   hallazgos	   ecocardiográficos	   (según	   la	   severidad	   de	   la	   disfunción	  sistólica	  de	  VI	  y	  el	  patrón	  de	  llenado	  mitral).	  Sólo	  en	  53	  asientes,	  la	  evaluación	  de	  los	   hallazgos	   ecocardiográficos	   no	   fue	   realizada	   por	   la	   doctoranda,	   siendo	   por	  tanto	  mínima	  la	  variabilidad	  interobservador.	  A	  todos	  los	  pacientes	  se	  les	  realizó	  un	  estudio	  ambulatorio	  de	  PA	  durante	  24	  h,	  con	  una	  aplicación	  uniforme	  de	   la	   técnica,	  y	   tomas	  de	  PA	  a	   los	   intervalos	   temporales	  marcados	   por	   la	   ESH72.	   Un	  mínimo	   de	   85%	   de	   lecturas	   de	   PA	   satisfactorias	   fue	  necesario	   para	   considerar	   el	   registro	   de	   MAPA	   adecuado	   (en	   este	   sentido	   a	   2	  pacientes	  hubo	  que	  repetir	  el	  MAPA).	  A	   todos	   los	  pacientes	  se	   les	  realizó	  una	  batería	  de	  test	  analíticos	  adecuados	  para	  valorar	   su	   perfil	   de	   riesgo	   vascular	   y	   renal.	   Aunque	   los	   resultados	   de	   los	   test	  analíticos	   están	   expresados	   en	   la	   sección	   de	   “Resultados”,	   no	   obstante,	   no	   son	  analizados	  en	  este	  estudio,	  ya	  que	  el	  mismo	  está	  referido	   fundamentalmente	  a	   la	  evaluación	   de	   los	   parámetros	   de	   MAPA	   .	   No	   obstante,	   serán	   objeto	   de	   ulterior	  publicación.	  	  Dada	   la	   distribución	   normal	   de	   las	   variables,	   en	   el	   análisis	   estadístico	   de	   los	  resultados	  no	  se	  utilizaron	  test	  no	  paramétricos.	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2. Resultados.	  
2.1. Comentarios	  a	  los	  hallazgos	  globales	  de	  la	  muestra.	  
2.1.1. Características	  demográficas	  y	  clínicas.	  Como	  se	  aprecia	  en	  la	  Figura	  4,	  hay	  un	  predominio	  del	  sexo	  masculino	  frente	  al	  femenino	  en	  la	  muestra	  de	  pacientes	  (75%	  vs	  25%),	  si	  bien	  la	  edad	  promedio	  es	  similar	  en	  ambos	  sexos.	  Aunque	  el	  rango	  de	  edad	  se	  extiende	  entre	  37-­‐83	  años,	  el	  promedio	  de	  edad	  de	  estos	  pacientes	  (64,1	  años)	  es	  avanzado.	  Tanto	  los	  datos	  referidos	  al	  sexo	  como	  a	   la	  edad	  promedio	  de	   los	  pacientes	  son	  similares	  a	   los	  datos	  recogidos	  en	   la	  mayoría	  de	  los	  resgistros169-­‐172.	  El	   elevado	   IMC	   medio	   (29,8	   Kg/m2)	   y	   la	   elevada	   prevalencia	   de	   obesidad	  (44,6%)	   en	   la	  muestra	   podemos	   relacionarla	   con	   la	   actividad	   sedentaria	   que	  suelen	  tener	  estos	  pacientes.	  De	  los	  datos	  existentes	  en	  la	  literatura	  respecto	  al	  IMC	   medio	   de	   los	   pacientes	   con	   IC	   en	   seguimiento	   ambulatorio,	   éste	   se	  encuentra	  en	  rango	  de	  sobrepeso171.	  	  Con	  referencia	  a	  la	  prevalencia	  de	  otros	  FRCV	  asociados	  (tabla	  11),	  existe	  una	  elevado	   riesgo	   cardiovascular	   en	   nuestros	   pacientes,	   siendo	   este	   perfil	   de	  riesgo	   similar	   al	   observado	   en	   los	   registros	   realizados	   en	   los	   últimos	   años,	  tanto	   a	   nivel	   nacional	   como	   internacional169,170,172.	   Siendo,	   por	   tanto,	  presumible	  su	  importante	  contribución	  al	  desarrollo	  de	  IC7.	  	  En	  la	  tabla	  12	  apreciamos	  la	  elevada	  frecuencia	  (1/3	  de	  los	  pacientes)	  de	  algún	  tipo	   de	   taquiarritmia	   supra	   ventricular,	   siendo	   la	   FA	   permanente	   la	   más	  frecuente	   (12%).	  Estos	  datos	  van	  acordes	  con	  otros	  hallazgos	  en	   la	   literatura	  médica169,170	   y	   ponen	   de	   manifiesto	   el	   mayor	   daño	   estructural	   en	   estos	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pacientes,	   lo	   cual	   puede	   conllevar	   un	   empeoramiento	   de	   los	   síntomas,	   un	  aumento	  de	  las	  complicaciones	  tromboembolias	  y	  un	  peor	  pronóstico.	  En	   cuanto	   al	   resto	   de	   comorbilidades	   asociadas,	   la	   tasa	   de	   EPOC	   está	  claramente	   relacionada	   con	   la	   elevada	  prevalencia	  de	   fumadores	   activos	  y	  ex	  fumadores	  (58,7%,	  tabla	  11).	  Llama	  la	  atención	  en	  este	  aspecto	  que	  la	  tasa	  de	  pacientes	  con	  EAP	  sea	  sólo	  un	  5,4%,	  lo	  cual	  refleja	  el	  número	  de	  pacientes	  en	  cuya	   historia	   clínica	   aparece	   como	   antecedente	   personal	   la	   existencia	   de	  claudicación	   intermitente;	   sin	  duda	  estimamos	  que	  si	   a	  estos	  pacientes	   se	   les	  hubiera	  realizado	  un	  índice	  tobillo-­‐brazo	  (ITB),	  la	  tasa	  de	  EAP	  sería	  mucho	  más	  acorde	   con	   las	   características	   de	   la	   población	   estudiada,	   ya	   que,	   como	   se	   ha	  demostrado	  en	  diversos	  estudios el tabaquismo es uno de los predictores de 
riesgo de EAP más importantes, medido mediante el método ITB173,174. 
Por último destacar que el 29,9% de los pacientes (tabla 13), tenían 
antecedente de IAM previo, dato similar a lo observado en registros 
previos169,170. 	  Ante	   la	  elevada	   frecuencia	  de	  HTA	  en	   los	  antecedentes	  personales	  de	  nuestra	  muestra,	   no	   sorprende	   que	   la	   etiología	   hipertensiva,	   junto	   con	   cardiopatía	  isquémica,	   sean	   las	   dos	   principales	   causas	   de	   IC,	   dato	   común	   en	  multitud	   de	  estudios7,19,168-­‐171.	  Es	   llamativa	   la	   elevada	   tasa	   de	   IC	   por	   cardiopatía	   enólica	   (12%),	  significativamente	  mayor	  a	  otras	  series169-­‐171.	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  A	   pesar	   de	   que	   el	   promedio	   desde	   el	   diagnóstico	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  de	   IC	   en	   nuestra	   muestra	   fue	   significativamente	   mayor	   al	   referido	   en	   otros	  estudios170,171,	   ya	   que	   el	   78%	   de	   los	   pacientes	   presentaban	   un	   tiempo	   de	  evolución	  de	   la	   IC	  superior	  a	  2	  años,	  observamos	  que	  una	  amplia	  mayoría	  de	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los	  pacientes	  (86,9%)	  se	  encontraban	  en	  CF	  I-­‐II	  de	  la	  NYHA	  (tabla	  14),	  mientras	  que	  en	  otros	  estudios	  los	  pacientes	  en	  CF	  I-­‐II	  suponen	  alrededor	  del	  60%169,170.	  	  La	  explicación	  a	  estos	  resultados	  la	  creemos	  debida,	  en	  gran	  parte,	  al	  sesgo	  de	  inclusión	  de	  nuestros	  pacientes,	  ya	  que	  a	  fin	  de	  facilitar	  el	  reclutamiento	  de	  los	  mismos,	  se	  excluyeron	  no	  sólo	  pacientes	  en	  CF	  IV	  con	  gran	  deterioro	  funcional,	  sino	   también	   algunos	   en	   CF	   III	   que	   presentaban	   dificultad	   para	   su	  desplazamiento	  durante	  2	  días	  consecutivos	  al	  Centro	  a	  fin	  de	  realizar	  la	  MAPA,	  	  bien	  por	  presentar	  una	  sintomatología	  clínica	  muy	  florida	  o	  vivir	  en	  localidades	  muy	  alejadas	  del	  Hospital;	  y	  de	  otra	  parte	  a	  que	  el	  manejo	   terapéutico	  de	   los	  pacientes	  es	  precoz	  y	  atendidos	  por	  una	  Unidad	  especializada	  	  (Unidad	  de	  IC).	  En	   esta	   línea	   va	   la	   interpretación	   del	   hecho	   de	   que	   la	   mayoría	   de	   nuestros	  pacientes	  estén	  incluidos	  en	  la	  CF	  I-­‐II	  (Tabla	  14).	  	  
2.1.2. Tratamiento.	  La	  tabla	  15	  especifica	  el	  régimen	  terapéutico	  utilizado	  en	  nuestros	  pacientes.	  	  En	   referencia	   al	   tratamiento	   directo	   de	   la	   IC,	   la	   pauta	   de	   tratamiento	   es	  comparable	  a	  otros	  registros169-­‐172,	  en	  cuanto	  al	  uso	  de	  bloqueadores	  del	  SRA	  (por	  encima	  del	  90%)	  y	  diuréticos	  (por	  encima	  del	  80%)	  en	  estos	  pacientes.	  Lo	  único	  destacable	  es	  un	  mayor	  empleo	  de	  betabloqueantes	  en	  nuestro	  pacientes	  (85,7%),	  hecho	  que	  podríamos	  justificar	  por	  la	  elevada	  prevalencia	  de	  etiología	  isquémica	  (Figura	  5)	  y	  pacientes	  con	  DVI	  moderada	  o	  severa	  (tabla19).	  El	  hecho	  de	  que	  el	  uso	  de	  estatinas	  (68,4%)	  supere	  en	  un	  28%	  a	  los	  pacientes	  diagnosticados	   de	   DL	   (tabla	   11),	   se	   explica	   por	   la	   actuación	   preventiva	  siguiendo	  las	  directrices	  de	  las	  guías164	  	  del	  manejo	  de	  lípidos	  en	  pacientes	  con	  cardiopatía	  isquémica	  o	  de	  muy	  alto	  riesgo	  cv.	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En	  cuanto	  a	   la	  tasa	  de	  dispositivos	  para	  TRC	  implantados	  en	  nuestra	  muestra	  (14,3%),	  ligeramente	  inferior	  a	  los	  datos	  de	  un	  estudio	  donde	  participaron	  más	  de	  100	  hospitales175,	  parece	  ajustarse	  a	   la	   tasa	  de	  pacientes	   (39,2%)	  con	  DVI	  severa,	  ya	  que	  según	  las	  guías	  vigentes	  en	  el	  momento	  del	  reclutamiento	  de	  los	  pacientes176,	   los	   criterios	  para	   la	  elección	  de	   los	  pacientes	  candidatos	  a	  dicha	  terapia	   eran,	   además	   de	   la	   FE,	   la	   clase	   funcional	   del	   paciente	   y	   los	   hallazgos	  electrocardiográficos.	  Más	  adelante	  analizaremos	  los	  porcentajes	  de	  los	  distintos	  grupos	  de	  fármacos	  según	   los	   estudios	   comparativos	   (clasificación	   funcional	   y	   hallazgos	  ecocardiográficos).	  	  
2.1.3. Parámetros	  analíticos.	  Aunque	  el	  análisis	  de	  los	  parámetros	  analíticos	  no	  es	  objetivo	  de	  esta	  tesis,	  el	  promedio	   de	   los	   distintos	   parámetros	   estudiados	   quedan	   recogidos	   en	   las	  tablas	  16	  y	  17.	  Como	  ya	  señalábamos	  en	  los	  comentarios	  sobre	  metodología,	  el	  análisis	  de	  estos	  resultados	  y	  su	  relación	  con	  el	  patrón	  de	  MAPA	  y	  severidad	  de	  la	  IC	  serán	  objeto	  de	  estudio	  ulterior.	  	  	  
2.1.4. Parámetros	  ecocardiográficos.	  Desde	  el	  punto	  de	  vista	  de	  la	  ecocardiografía,	  globalmente	  la	  muestra	  presenta	  un	   valor	  medio	   de	   fracción	  de	   eyección	  del	   ventrículo	   izquierdo	   en	   rango	  de	  disfunción	  moderada,	  con	  dilatación	  ventricular	  y	  tamaño	  de	  aurícula	  izquierda	  ligeramente	  aumentado,	  como	  se	  expresa	  en	  la	  tabla	  18.	  Más	   del	   80%	  de	   los	   pacientes	   presentaban	   disfunción	   ventricular	  moderada-­‐severa,	  dato	  algo	  superior	  a	  registros	  previos169,170	  (tabla	  19)	  y	  más	  del	  50%	  de	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los	   pacientes	   (59,4%)	   presentaban	   una	   importante	   alteración	   del	   patrón	   de	  llenado	   mitral	   (tabla	   20),	   dato	   muy	   concordante	   con	   lo	   recogido	   en	   la	  literatura177.	  A	   pesar	   de	   que	   mayoritariamente	   nuestros	   pacientes	   estaban	   en	   CF	   I-­‐II,	   un	  39,1%	   presentaban	   una	   FEVI	   <	   30%,	   las	   razones	   que	   explican	   este	   hecho	  consideramos	   están	   relacionadas	   de	   una	  mayor	   parte	   con	   que	   son	   pacientes	  que	  están	  recibiendo	  mayor	  número	  y	  dosis	  de	  fármacos	  para	  IC,	  así	  como	  un	  mayor	   empleo	   de	   TRC	   (ya	   que,	   como	   se	   comentó	   previamente,	   la	   FE	   es	   un	  criterio	   indispensable	   para	   la	   selección	   de	   los	   pacientes	   candidatos	   a	   dicha	  terapia).	  
	  
2.1.5. Valoración	  global	  de	  los	  parámetros	  de	  la	  MAPA.	  Globalmente	  (tabla	  21)	  los	  valores	  medios	  de	  PAS	  y	  PAD	  tanto	  de	  24	  h,	  como	  en	  periodo	  diurno	  y	  nocturno,	  se	  encuentran	  en	  un	  rango	  óptimo	  teniendo	  en	  cuenta	   los	   umbrales	   de	   normalidad	   más	   ampliamente	   utilizados87	   para	   la	  presión	  arterial	  ambulatoria,	  y	  serían	  expresión	  de	  valores	  de	  normotensión.	  	  Conforme	   a	   los	   datos	   de	   la	   literatura152-­‐157,	   el	   80%	   de	   nuestros	   pacientes	  presentan	   un	   patrón	   de	   PA	   ambulatoria	   de	   muy	   alto	   riesgo	   cv,	   ya	   sea	   no-­‐dipper	  (51,1%)	  o	  riser	  (29,3%).	  (Tabla	  22).	  Estos	  hallazgos	  de	  disminución	  de	  la	   variabilidad	   circadiana	   están	   en	   clara	   relación	   con	   la	   importancia	   del	  sistema	   neurohumoral	   en	   la	   fisiopatología	   de	   la	   IC178,179,	   y	   de	   los	   niveles	  aumentados	   en	   plasma	   de	   hormonas	   vasoactivas	   en	   estos	   pacientes	   (como	  vasopresina,	   renina,	   angiotensina	   II,	   aldosterona,	   péptidos	   natriuréticos	   y	  norepinefrina).	   Asimismo,	   la	   alteración	   del	   sistema	   barorreceptor	   en	   los	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pacientes	   con	   IC	   ,	   al	   no	   inhibir	   la	   activación	   simpática	   durante	   el	   descanso	  nocturno,	  puede	  reducir	  el	  descenso	  de	  la	  PA	  en	  este	  periodo.	  Como	   es	   bien	   conocido159-­‐161,	   estos	   patrones	   alterados	   son	   indicativo	   de	   un	  incremento	  pronóstico	  del	  riesgo	  vascular	  de	  estos	  pacientes.	  No	  sólo	  cardiaco,	  sino	  también	  cerebrovascular	  y	  renal.	  Más	  adelante	  se	  analiza	  	  la	  influencia	  directa	  de	  la	  presencia	  de	  estos	  patrones	  de	   PA	   sobre	   la	   severidad	   de	   DVI	   y	   otros	   marcadores	   del	   riesgo	   de	   estos	  pacientes.	  	  La	   variabilidad	   intrínseca	   	   de	   la	   PA	   es	   un	   reconocido	   factor	   pronóstico	   de	  riesgo	  cv	  123-­‐125.	  Globalmente	  (423)	   lo	  más	   llamativo	  de	  nuestros	  pacientes,	  y	  en	  consonancia	  con	  la	  elevada	  frecuencia	  de	  patrones	  no-­‐dipper	  y	  riser,	  es	   la	  elevada	  variabilidad	  nocturna	  tanto	  de	  PAD	  como	  de	  PAS.	  
	  
2.1.6. Valoración	   comparativa	   de	   los	   valores	   de	   MAPA	   entre	  
normotensos	  e	  hipertensos.	  El	  análisis	  comparativo	  muestra	  diferencias	  significativas	  sólo	  para	  los	  valores	  promedios	  de	  PAS	  por	  MAPA	  (de	  24h,	  diurna	  y	  nocturna)(tabla	  23),	  mientras	  que	   no	   hay	   diferencias	   significativas	   en	   la	   PAD,	   aunque	   los	   pacientes	  hipertensos	  presentan	  una	  tendencia	  a	  valores	  más	  elevados.	  	  Como	  consecuencia	  de	  estas	  diferencias	  entre	  PAS	  y	  PAD,	   la	  PP	   resultante	  es	  igualmente	   mayor	   (tabla	   25)	   en	   los	   pacientes	   hipertensos,	   variable	   que	  también	   ha	   sido	   demostrada	   como	   predictor	   de	   eventos	   cv	   en	   pacientes	   con	  HTA	  tratada95.	  	  Ambas	   situaciones	   son	   reflejo	   del	  mayor	   riesgo	   cv	   al	   que	   están	   sometido	   los	  pacientes	  hipertensos180.	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Asimismo,	   en	   consonancia	   con	   los	   hallazgos	   previos,	   la	   mayor	   PP	   nocturna	  observada	  en	  la	  población	  hipertensa	  en	  relación	  a	  la	  PP	  diurna	  y	  de	  24	  h	  sería	  igualmente	   expresión	   de	   cifras	   elevadas	   de	   PA	   nocturna	   y	   por	   tanto	   de	   un	  mayor	   riesgo	   cv	   para	   estos	   pacientes82-­‐84,94,96,98	   y	   estaría	   de	   acuerdo	   con	   la	  elevada	   frecuencia	   de	   individuos	   hipertensos	   que	   presentan	   un	   patrón	   no-­‐dipper	  o	  riser	  (83,6%)	  (Tabla	  26).	  En	   la	   tabla	  26,	   observamos	  que,	  mientras	   globalmente	   la	   suma	  de	   individuos	  no-­‐dipper	  y	  riser	  es	  significativamente	  mayor	  en	  los	  pacientes	  hipertensos	  que	  en	  normotensos,	   sin	   embargo,	   los	   sujetos	  normotensos	  presentan	   igualmente	  un	   elevadísimo	  porcentaje	   de	   pacientes	   con	   estos	   patrones	   (77,5%),	   lo	   cual	   ,	  atendiendo	   al	   valor	   pronóstico	   de	   este	   parámetro	   90,106,	   sería	   expresión	   del	  elevado	  riesgo	  cv	  que	  presentan	  estos	  pacientes	  con	  IC	  independientemente	  de	  que	  sean	  hipertensos	  o	  no.	  También	  se	  ha	  puesto	  de	  manifiesto	  el	   impacto	  de	  del	  patrón	  no-­‐dipper	  en	  sujetos	  normotensos	  en	  cuanto	  al	  riesgo	  cv181.	  	  Estos	  hallazgos	  tanto	  en	  hipertensos	  como	  en	  normotensos	  en	  pacientes	  con	  IC	  parecen	   estar	   relacionados	   con	   una	   mayor	   activación	   del	   sistema	   nervioso	  simpático	   (SNS),	   alteración	   en	   los	   niveles	   plasmáticos	   de	   neurohormonas	  vasoactivas	  y	  alteraciones	  de	  los	  barorreceptores	  	  en	  estos	  pacientes151,152,157.	  Como	  era	  de	  esperar,	  la	  variabilidad	  intrínseca	  de	  la	  PA	  fue	  más	  elevada	  en	  la	  población	  hipertensa	  que	  en	  normotensos	  123-­‐125.	  	  Tanto	  esta	  mayor	  variabilidad	  de	  la	  PAS	  como	  el	  nivel	  de	  PA	  al	  levantarse	  (SBP	  morning	   surge)	   son	   indicativos	   del	   mayor	   riesgo	   cv	   a	   que	   se	   ven	   sometidos	  estos	  pacientes	  en	  comparación	  a	  los	  pacientes	  normotensos78,	  115-­‐117.	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2.2. Resultados	  del	  estudio	  comparativo	  según	  la	  clase	  funcional.	  
2.2.1. Análisis	  según	  clase	  funcional	  I,II	  y	  III.	  Como	   comentamos	   en	   el	   apartado	   de	   pacientes	   y	   metodología,	   no	   incluimos	   en	  nuestro	   estudio	   pacientes	   en	   CF	   IV	   por	   las	   razones	   expresadas	   en	   el	   mismo	  apartado;	  es	  por	  ello	  que	  a	  continuación	  sólo	  procedamos	  al	  análisis	  comparativo	  de	  los	  pacientes	  en	  CF	  I,	  II	  y	  III.	  Antropométricamente,	   no	   hubo	   diferencias	   sensibles	   entre	   las	   distintas	   clases	  funcionales	   respecto	   al	   sexo	   e	   IMC	   medio	   de	   los	   pacientes,	   destacando	   sólo	   el	  hecho	  de	  que	  tanto	  los	  pacientes	  en	  CF	  II	  como	  III	  eran	  significativamente	  mayores	  que	  los	  sujetos	  en	  CF	  I.	  Asimismo,	  conviene	  reseñar	  el	  hecho	  de	  que	  a	  mayor	  deterioro	  funcional,	  tanto	  la	  prevalencia	  de	  HTA,	  DM	  y	  tabaquismo	  fue	  mayor	  (tabla	  29),	  de	   forma	  tal	  que	   los	  pacientes	   con	  CF	   III	   de	   la	  NYHA	  eran	   los	   que	   tenían	  mayor	   asociación	   con	   estos	  FRCV.	   Lo	   cual,	   a	  nuestro	   entender,	   es	  un	  marcador	  de	   la	  mayor	   afectación	   cv	  de	  estos	  pacientes.	  En	  este	  mismo	  sentido,	  expresión	  de	  este	  mayor	  daño	  orgánico	  es	  la	  existencia	  de	  una	  correlación	  directa	  entre	  una	  peor	  situación	  funcional	  de	  los	  pacientes	  (CF	  III)	  y	  la	  presencia	  de	  FA.	  (Tabla	  30).	  Globalmente	   no	   hay	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   entre	   las	   3	  subpoblaciones	  respecto	  al	  porcentaje	  de	  complicaciones	  cv,	  aunque	  observamos	  una	  mayor	  tendencia	  en	  los	  pacientes	  en	  CF	  III.	  (Tabla	  30).	  	  En	  suma,	  tanto	  la	  mayor	  edad,	  como	  la	  mayor	  frecuencia	  de	  FRCV	  asociados	  y	  de	  FA	  contribuirían	  al	  mayor	  deterioro	  funcional	  de	  estos	  pacientes	  y	  que	  por	  tanto,	  	  presentaran	  una	  clase	  funcional	  más	  avanzada.	  
	   129	  
El	   análisis	   de	   las	   etiologías	   de	   la	   IC	   según	   la	   CF,	   nos	   ponen	   de	   manifiesto	   la	  importancia	  de	  la	  HTA	  en	  el	  desarrollo	  de	  la	  IC	  en	  nuestros	  pacientes,	  ya	  que	  como	  se	  puede	  apreciar	  es	  la	  causa	  más	  frecuente	  en	  clases	  funcionales	  más	  avanzadas	  (II	   y	   III)	   y	   supone,	   considerando	   la	   cardiopatía	   hipertensiva	   y	   la	   isquémico-­‐hipertensiva	  unos	  porcentajes	  respectivos	  de	  27,58	  y	  50	  %	  en	  los	  pacientes	  en	  CF	  I,II	  y	  III.	  Estos	   hallazgos	   son	   concordantes	   con	   los	   encontrados	   en	   la	   literatura	  médica168,169,171	  y	  por	  otro	  lado,	  esperables	  debido	  a	  la	  importancia	  patogénica	  de	  la	  HTA	  en	  el	  fracaso	  funcional	  cardiaco130.	  	  Los	  datos	  relativos	  al	  tratamiento	  farmacológico	  y	  dispositivos	  implantados	  según	  CF	  (tabla	  31)	  no	  son	  sino	  expresión	  del	  sustrato	  fisiopatológico	  existente,	  en	  cada	  uno	  de	  estos	  estadios,	  siendo	  de	  esperar	  que	  en	  una	  CF	  más	  avanzada	  presenten	  una	   mayor	   prescripción	   de	   diuréticos	   de	   asa,	   antialdosterónicos,	   ivabradina	   y	  nitratos	  ;	  y	  que	  como	  consecuencia	  de	  la	  mayor	  frecuencia	  de	  fibrilación	  auricular	  en	  cualquiera	  de	  sus	  variantes	  (paroxística,	  persistente	  o	  permanente)	  presenten	  además	  mayor	  empleo	  de	  anticoagulantes	  orales.	  
En	  cuanto	  a	  los	  parámetros	  ecocardiográficos	  (tablas	  32	  y	  33),	  los	  pacientes	  en	  CF	  III	  tienen	  una	  tendencia	  a	  un	  mayor	  diámetro	  de	  AI	   ,	  sin	  diferencias	  significativas	  en	   la	   FE	   y	   el	   diámetro	   de	   VI.	   Este	   hecho	   lo	   atribuimos	   de	   una	   parte,	   a	   que	   en	  nuestra	  muestra	  un	  número	  no	  despreciable	  de	  pacientes	  se	  encontraba	  en	  buena	  CF	  a	  pesar	  de	  presentar	  DVI	  severa,	  como	  veremos	  más	  adelante	  (tabla	  46),	  y	  de	  otra	  parte,	  al	  significativo	  mayor	  uso	  de	  diuréticos	  en	  este	  grupo	  (tabla31).	  Como	  es	  sabido,	  la	  retención	  hidrosalina	  y	  la	  Ley	  de	  Frank	  Starling,	  son	  los	  responsables	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de	   la	   dilatación	   ventricular;	   por	   tanto,	   la	   mayor	   depleción	   hidrosalina	   en	   estos	  pacientes	  justificaría	  que	  estuvieran	  sometidos	  	  a	  un	  menor	  volumen.	  	  En	  referencia	  al	  patrón	  de	  llenado	  mitral	  (tabla	  33),	  se	  observa	  que	  los	  pacientes	  en	  CF	  III	  de	  la	  NYHA	  presentan	  un	  mayor	  porcentaje	  de	  patrón	  restrictivo,	  lo	  cual	  justifica,	   al	   presentar	   mayores	   presiones	   de	   llenado	   de	   VI	   que	   el	   paciente	   se	  encuentre	  más	  sintomático.	  La	   tabla	   34	   muestra	   claramente	   mayores	   niveles	   tanto	   de	   PAS	   como	   de	   PAD	  (durante	  24h,	  periodo	  diurno	  y	  nocturno)	  de	  manera	  estadísticamente	  significativa	  en	  los	  pacientes	  con	  peor	  situación	  funcional.	  Datos	  parecidos	  han	  sido	  publicados	  anteriormente153.	  Estos	  mayores	  niveles	  de	  PA	  en	  pacientes	  con	  CF	   III,	  a	  nuestro	  juicio,	   parece	   ser	   reflejo	   de	   la	   mayor	   activación	   neurohumoral,	   con	   mayor	  activación	   del	   SRA,	   del	   SNS	   y	   mayor	   disfunción	   endotelial,	   y	   serían	   un	   factor	  contribuyente	   al	   mayor	   deterioro	   funcional	   y	   progresión	   a	   CF	   IV.	   	   Ha	   sido	  demostrado	   en	   diversos	   estudios,	   que	   las	   concentraciones	   de	   noradrenalina aumentan	  de	  forma	  paralela	  al	  deterioro	  de	  la	  clase	  funcional	  de	  la	  NYHA,182,183	  de	  forma	  que	   los	   pacientes	   con	   valores	  más	   elevados	   tenían	   síntomas	  más	   severos.	  También,	   la	   activación	   de	   la	   renina	   aumenta	   a	   medida	   que	   se	   agrava	   la	  insuficiencia	   cardíaca,184;	   y	   los	   valores	   plasmáticos	   de	   endotelina	   se	   hallan	  elevados,	  y	  su	  aumento	  se	  ha	  correlacionado	  con	  la	  clase	  funcional	  de	  la	  NYHA	  y	  la	  severidad	  de	  la	  insuficiencia	  cardíaca185-­‐187.	  	  	  	  Los	   datos	   que	   observamos	   en	   la	   tabla	   35,	   donde	   la	   PP	  de	   24	  h,	   durante	   el	   día	   y	  durante	   la	   noche,	   son	   significativamente	   mayores	   en	   los	   individuos	   en	   CF	   III	  apoyan	   igualmente	   la	   idea	   de	   que	   estos	   pacientes	   están	   sometidos	   a	   una	  mayor	  activación	  neurohumoral.	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Los	  datos	  de	   la	   tabla	  36,	   donde	   se	   expresan	   los	  patrones	  de	  PA	  de	  24	  horas,	   así	  como	   la	   tabla	   37	   donde	   vemos	   la	   variabilidad	   intrínseca	   de	   la	   PA	   y	   la	   PA	   en	   las	  primeras	   horas	   de	   la	   mañana,	   son	   igualmente	   traducción	   del	   mayor	   grado	   de	  activación	  neurohumoral	   en	   los	   pacientes	   en	  CF	   III,	  muchos	  de	   los	   cuales	   tienen	  todavía	  una	  capacidad	  de	  respuesta	  a	  esa	  mayor	  activación	  del	  SRA	  y	  SNS.	  Por	  ello,	  en	   seguimiento	   con	   líneas	   anteriores,	   la	   suma	  de	  un	  patrón	  no-­‐dipper	  +	   riser	   es	  más	   elevada	   en	   los	   pacientes	   con	   CF	   III	   y	   asimismo	   la	   variabilidad	   de	   la	   PA	  nocturna	  y	  la	  PA	  al	  levantarse.	  Según	  nuestro	  criterio	  ,	  estos	  hallazgos	  expresan	  la	  lucha	   de	   estos	   pacientes	   en	   CF	   III	   contra	   el	   progresivo	   deterioro	   de	   su	   función	  miocárdica	  residual.	  Lucha	  que	  se	  expresa	  de	  una	  parte	  en	  los	  indicadores	  clínicos	  dependientes	  de	  la	  mayor	  actividad	  neurohumoral,	  y	  por	  otro	  lado	  de	  la	  ayuda	  que	  reciben	   con	   el	   tratamiento	   farmacológico	   basado	   en	   la	   tripleta	   clásica:	  bloqueadores	  beta,	  bloqueadores	  del	  SRA	  y	  diuréticos.	  (Tabla	  31).	  
	  
2.2.2. Análisis	  según	  clase	  funcional	  I	  y	  III.	  A	   fin	  de	  valorar	   en	  mayor	  medida	  el	   impacto	  de	   la	   clase	   funcional	  de	   la	   IC	   en	  el	  perfil	  	  de	  los	  pacientes	  ,	  realizamos	  un	  subanálisis	  comparativo	  de	  los	  pacientes	  en	  CF	  I	  y	  III.	  En	  la	  tabla	  38	  apreciamos	  que	  los	  pacientes	  en	  CF	  III	  de	  la	  NYHA	  presentan	  niveles	  significativamente	  más	  elevados	  de	  PAS	  (p	  =	  0,029)	  y	  PAD	  (p	  =	  0,05),	  durante	  24	  h	  hecho	  que	  se	  magnifica	  especialmente	  en	  los	  valores	  medios	  de	  PA	  tanto	  sistólica	  (p	   <	   0,001)	   como	  diastólica	   (p	   =	   0,004)	   nocturnas,	   y	   que	   consideramos	   que	   son	  consecuencia	   de	   la	   mayor	   activación	   neurohumoral	   que	   tiene	   los	   pacientes	   con	  mayor	  deterioro	  de	  la	  CF24,182-­‐187.	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En	  el	  mismo	  sentido	  y	  consecuencia	  de	  esta	  mayor	  activación	  neurohumoral	   ,	   los	  valores	  de	  PP	  y	  FC	  	  son	  significativamente	  más	  elevados	  en	  los	  pacientes	  en	  CF	  III.	  Así,	  observamos	  en	  la	  tabla	  39	  que	  las	  PP	  medias	  de	  24	  h	  (p	  =	  0,007),	  diurna	  (p	  =	  0,016)	  y	  nocturna	  (p	  <	  0,001)	  son	  significativamente	  mayores	  en	  los	  pacientes	  en	  CF	   más	   avanzada;	   e	   igualmente	   que	   en	   el	   caso	   de	   las	   presiones	   medias	   de	   PA,	  dichos	   valores	   son	   significativamente	  mayores	   en	   el	   periodo	   nocturno	   que	   en	   el	  diurno.	  Los	   mayores	   valores	   medios	   de	   FC	   observados	   en	   los	   pacientes	   en	   CF	   III	   de	   la	  NYHA	  (tabla	  39),	  creemos	  fundamentalmente	  son	  expresión	  de	  la	  mayor	  activación	  simpática	   que	   se	   reconoce	   en	   estos	   pacientes182,183,	   y	   al	   mismo	   tiempo,	   podría	  contribuir	  a	  estos	  hallazgos	  el	  hecho	  de	  un	  menor	  uso	  de	  bloqueadores	  beta	  en	  los	  pacientes	  con	  CF	  III	  (p	  =	  0,072)(tabla	  31).	  De	  acuerdo	  con	  los	  comentarios	  anteriormente	  expresados,	  observamos	  	  (tabla	  40)	  que	   la	   mayoría	   (91,7%)	   de	   los	   pacientes	   en	   CF	   III	   presentan	   de	   manera	  significativa	  (91,7%	  vs	  73,3%;	  p	  =	  0,05)	  un	  patrón	  nictameral	  de	  PA	  no-­‐dipper	  o	  riser.	  Por	   último,	   y	   como	   expresión	   indicativa	   de	   los	   resultados	   comentados	  previamente,	  los	  pacientes	  en	  CF	  III	  presentaron	  una	  mayor	  variabilidad	  nocturna	  tanto	   de	   PAS	   (p	   =	   0,009)	   y	   PAD	   (	   p	   =	   0,022)	   y	   mayores	   niveles	   de	   PA	   en	   las	  primeras	  horas	  de	  la	  mañana	  (SBP	  morning	  surge)	  (p	  =	  0,016)(Tabla	  41).	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2.3. Predictores	  independientes	  de	  la	  clase	  funcional.	  Tras	   el	   análisis	   multivariante	   mediante	   regresión	   logística	   binaria	   (tabla	   42),	  observamos	   que	   fundamentalmente	   la	   presencia	   de	   FA	   y/o	  HTA	   previa	   eran	   los	  principales	  predictores	  para	  la	  progresión	  de	  la	  IC.	  Así,	   la	   presencia	   de	   cualquier	   tipo	   de	   FA	   ya	   sea	   paroxística,	   persistente	   o	  permanente	  (OR	  =	  4,5)	  y	  el	  estar	  diagnosticado	  previamente	  de	  HTA	  (OR	  =	  4,78)	  aumentan	  el	  riesgo	  de	  presentar	  una	  clase	  funcional	  III	  de	  forma	  significativa.	  	  Las	   cifras	   de	   PA	   sistólica	   durante	   el	   registro	   de	   24	   h	  más	   elevadas	   aumentan	   el	  riesgo	   de	   presentar	   una	   CF	   más	   avanzada	   hallándose	   en	   el	   límite	   de	   la	  significación.	  Por	   el	   contrario,	   descienden	  el	   riesgo	  de	  presentar	  una	  CF	   III	   aquellos	  pacientes	  con	  una	  FC	  menor	  a	  	  70	  lpm	  y	  un	  patrón	  circadiano	  de	  PA	  normal.	  (Tabla	  42).	  Estos	  datos	   van	   a	   favor	   del	   uso	   regular	   de	   los	   bloqueadores	   beta,	   y	   de	   sus	   beneficios	  pronósticos	  en	  el	  enfoque	  terapéutico	  de	  los	  pacientes	  con	  IC9,188-­‐190.	  
	  
2.4. Resultados	  del	  estudio	  comparativo	  según	  grado	  moderado	  o	  severo	  	  
de	  disfunción	  sistólica	  ventricular	  izquierda.	  En	  el	   capítulo	  de	   resultados	   (punto	  5.3)	   señalábamos	  que	   realizamos	  un	  estudio	  comparativo	   de	   los	   pacientes	   con	   DVI	   moderada	   o	   severa	   y	   no	   incluimos	   los	  pacientes	  con	  DVI	  ligera	  o	  función	  sistólica	  normal	  al	  ser	  el	  número	  muy	  pequeño.	  Esta	  circunstancia	  es	  común	  en	  otros	  registros170.	  Además	  de	  que	  clínicamente	  nos	  parece	  más	  relevante	  comparar	  pacientes	  con	  DVI	  moderada	  vs	  severa.	  Cuando	  comparamos	  pacientes	  con	  DVI	  moderada	  y	  severa	  (tablas	  43-­‐46	  y	  Figura	  7),	   observamos	   que	   los	   pacientes	   con	   DVI	   severa	   tienen	   una	   edad	  significativamente	   menor	   (p	   =	   0,06)(tabla	   43).	   Este	   hallazgo	   interpretamos	   que	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pueda	  estar	  en	  relación	  con	  la	  significativamente	  mayor	  frecuencia	  de	  cardiopatía	  isquémica	  en	  este	  grupo	  de	  pacientes	   (66,6%	  vs	  53,6%;	  p	  <	  0,01)(Figura	  7),	   con	  una	  inicio	  clínico	  en	  edades	  más	  jóvenes	  y	  un	  mayor	  deterioro	  miocárdico.	  Así,	  en	  registros	  previos169,170,	  en	   las	  unidades	  donde	  existían	  mayores	  porcentajes	  de	  c.	  isquémica	   se	   relacionaban	   con	   pacientes	  más	   jóvenes	   y	  mayores	   porcentajes	   de	  disfunción	  ventricular	  izquierda	  severa.	  Tanto	   la	  prevalencia	  de	  HTA	  como	  de	  DM	   	   fueron	  significativamente	  mayores	  en	  	  los	   pacientes	   con	   DVI	   severa	   (tabla	   44),	   	   lo	   cual	   va	   acorde	   con	   su	   papel	   como	  predictores	  de	  progresión	  de	  la	  IC	  (tablas	  42	  y	  54)191.	  El	  hecho	  de	  la	  mayor	  frecuencia	  de	  dislipemia	  (p	  =	  0,003)	  en	  los	  pacientes	  con	  DVI	  severa	  lo	  ponemos	  en	  relación	  con	  la	  mayor	  prevalencia	  de	  cardiopatía	  isquémica	  en	  estos	  pacientes	  (Figura	  7).	  No	   encontramos	   diferencias	   significativas	   en	   la	   presencia	   de	   FA	   entre	   los	   dos	  subgrupos,	  EPOC	  o	  complicaciones	  cv	  (tabla	  45).	  En	  cuanto	  a	  este	  último	  apartado	  si	  bien	  las	  diferencias	  no	  son	  significativas,	  sí	  tenemos	  que	  señalar	  que	  por	  tipo	  de	  complicaciones	  cv,	  el	  porcentaje	  de	  IAM	  fue	  mayor	  en	  los	  pacientes	  con	  DVI	  severa	  frente	   a	   DVI	   moderada	   (37,2%	   vs	   28,6%),	   lo	   cual	   contribuye	   a	   una	   mayor	  depresión	  de	  la	  FEVI.	  Como	  previamente	  hemos	  comentado,	  respecto	  a	  la	  etiología	  de	  la	  IC	  (Figura	  7),	  lo	  más	   llamativo	   es	   señalar	   la	   mayor	   frecuencia	   de	   cardiopatía	   isquémica	   	   en	   los	  pacientes	   con	   DVI	   severa	   (66,6%)	   respecto	   aquéllos	   con	   DVI	   moderada(53,6%)	  	  	  	  	  (p	  <	  0,001).	  Estas	  diferencias	  serían	  esperables	  considerando	  el	  mayor	  deterioro	  funcional	  miocárdico	  tras	  el	  padecimiento	  de	  un	  IAM.	  Aunque	   sin	   diferencias	   significativas	   (	   p=	   0,061),	   globalmente	   los	   pacientes	   con	  DVI	  severa	  presentaban	  un	  menor	  porcentaje	  (63,9%)	  de	  CF	   II	  y	   III	  que	  aquéllos	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con	   DVI	   moderada	   (73,2%)	   (Tabla	   46).	   Esta	   tendencia	   a	   presentar	   una	   clase	  funcional	  más	  avanzada	  en	  los	  pacientes	  con	  DVI	  severa	  consideramos	  es	  fruto	  de	  la	  mayor	  intensidad	  de	  tratamiento	  médico	  a	  que	  estos	  sujetos	  estaban	  sometidos	  (tabla	   47),	   particularmente	   un	   significativo	   mayor	   uso	   de	   diuréticos,	   así	   como	  bloqueadores	  del	  SRA,	  bloqueadores	  beta	  y	  dispositivos	  de	  TRC.	  Hallazgo	  usual	  en	  los	  registros	  de	  IC170.	  Desde	  el	  punto	  de	  vista	  de	  la	  ecocardiografía	  (tablas	  48	  y	  49),	  los	  pacientes	  con	  DVI	  severa	   presentaban	   un	   mayor	   DTDVI	   acorde	   con	   la	   mayor	   depresión	   funcional	  ventricular	  izquierda.	  	  En	  cuanto	  a	  los	  patrones	  de	  llenado	  mitral,	  como	  era	  esperable,	  todos	  los	  pacientes	  presentaban	  alguna	  alteración	  del	  mismo,	  debido	  al	  grado	  de	  disfunción	  sistólica	  en	   estas	   dos	   subpoblaciones,	   destacando	   el	   hecho	   de	   que	   los	   pacientes	   con	   DVI	  severa,	  el	  porcentaje	  de	  patrón	  restrictivo	  era	  significativamente	  mayor,	  poniendo	  de	  manifiesto	   una	   enfermedad	  más	   evolucionada	   con	   una	  menor	   distensibilidad	  ventricular	  en	  estos	  pacientes.	  Como	  era	  de	  esperar,	  en	  el	  análisis	  comparativo	  de	  los	  resultados	  de	  MAPA,	  dado	  la	  importancia	  de	  la	  función	  ventricular	  en	  el	  mantenimiento	  del	  gasto	  cardiaco192,	  y	  consecuentemente	  	  de	  la	  PAS,	  los	  pacientes	  con	  DVI	  severa	  presentaban	  valores	  significativamente	  inferiores	  de	  PAS	  (24	  h,	  diurna	  y	  nocturna)(tabla	  50)	  y	  PP	  de	  24	  h	   (tabla	   51).	   Además,	   en	   diversos	   estudios	   los	   valores	   plasmáticos	   elevados	   de	  noradrenalina	   se	   correlacionaron	   de	   forma	   significativa	   con	   un	   peor	   índice	  cardíaco,	   contribuyendo	   a	   la	   larga	   a	   un	   progresivo	   deterioro	   de	   la	   función	  ventricular.	   Asimismo,	   la	   noradrenalina	   puede	   producir	   necrosis	   miocárdica	   y	  muerte	  celular	  por	  apoptosis,	  lo	  que	  agrava	  la	  disfunción	  ventricular193.	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Los	  valores	  más	  bajos	  de	  FC	  ligeramente	  significativos	  (tabla	  51)	  en	  los	  pacientes	  con	   DVI	   severa	   los	   atribuimos	   al	   mayor	   empleo	   de	   beta-­‐bloqueantes	   en	   estos	  pacientes	  (tabla	  47).	  Encontramos	   una	   elevada	   frecuencia	   de	   pacientes	   con	   patrón	   no-­‐dipper	   +	   riser	  entre	  los	  pacientes	  con	  DVI	  moderada	  (77,5%)	  y	  severa	  (77%)	  (tabla	  52),	  debido	  a	  la	   activación	   de	   los	   mecanismo	   neurohumorales	   puestos	   en	   marcha	   en	   la	  IC178,179.Sin	  embargo,	  en	  los	  pacientes	  con	  DVI	  severa,	  existe	  un	  mayor	  porcentaje	  de	   riser	   respecto	   a	   los	   pacientes	   con	   DVI	   moderada	   (27%	   vs	   19,4%	  respectivamente)(tabla	  52),	   lo	  cual	   iría	  acorde	  con	   la	  mayor	  activación	  del	  SNS	  y	  mayor	  alteración	  del	  reflejo	  barorreceptor	  asociado	  con	  una	  función	  cardiaca	  más	  afectada.	  Datos	  concordantes	  con	  los	  estudios	  al	  respecto152,155,156.	  	  
2.5. Predictores	  independientes	  de	  disfunción	  sistólica	  severa.	  Tras	   el	   análisis	   de	   regresión	   logística	   binaria,	   observamos	   que	   incrementan	   el	  riesgo	  de	  presentar	  disfunción	  ventricular	  severa	  en	  los	  pacientes	  con	  insuficiencia	  cardiaca	  de	  forma	  significativa:	  el	  sexo	  masculino	  (OR	  =	  3,3),	  la	  PA	  media	  menor	  a	  80	  mmHg	  (OR	  =	  2,8)	  y	  el	  ser	  diabético,	  (OR	  =	  2,08).	  Por	  el	  contrario,	  la	  edad,	  el	  mayor	  uso	  de	  bloqueadores	  del	  SRA	  y	  una	  FC	  menor	  a	  70	  lpm,	  acordes	  con	  los	  hallazgos	  de	  la	  literatura69,194,195,	  son	  factores	  protectores	  frente	  a	  la	  progresión	  hacia	  fracaso	  ventricular	  severo.	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2.6. Resultados	   del	   estudio	   comparativo	   según	   el	   patrón	   de	   llenado	  
mitral.	  El	   análisis	   de	   los	   resultados	   según	   el	   patrón	   de	   llenado	   mitral,	   se	   realizó	  considerando	   dos	   categorías:	   patrón	   de	   relajación	   anormal	   y	   otra	   que	   agrupara	  patrón	  pseudonormal	  o	  restrictivo,	  ya	  que,	  si	  bien	  es	  ampliamente	  conocido	  que	  el	  patrón	   restrictivo	   indica	   un	   mal	   pronóstico	   tanto	   en	   hospitalizaciones	   como	   en	  mortalidad	   en	   pacientes	   con	   IC196,197,	   según	   datos	   más	   recientes,	   el	   patrón	  pseudonormal	  	  presenta	  un	  pronóstico	  igualmente	  grave,	  asociándose	  a	  un	  riesgo	  de	  muerte	  similar	  en	  pacientes	  con	   IC,	  y	  que,	  por	   tanto,	  deben	  ser	  manejados	  de	  forma	  similar177.	  El	  patrón	  de	  relajación	  anormal	  predominó	  entre	  los	  varones	  de	  edad	  media	  más	  avanzada	   y	   con	   un	   mayor	   IMC	   (tabla	   55),	   resultados	   que	   atribuimos	   a	   la	   alta	  frecuencia	  de	  pacientes	  hipertensos	  y	  cardiopatía	  hipertensiva	  (tabla	  56,	  Figura	  8),	  cuyo	  perfil	   clínico	  se	  encuadra	  en	   lo	  descrito	  anteriormente.	  Asimismo,	   la	  menor	  edad	   media	   en	   los	   pacientes	   con	   patrón	   de	   llenado	   mitral	   pseudonormal	   o	  restrictivo	  ha	  sido	  documentada	  en	  estudio	  previos198,199.	  A	   parte	   de	   la	  mayor	   frecuencia	   de	  HTA,	   el	   grupo	  de	   pacientes	   con	  un	  patrón	  de	  relajación	   anormal	   eran	   en	   mayor	   porcentaje	   diabéticos	   (42,9%	   vs	   26,8%;	   p	   =	  0,05)	   y	   obesos	   (64,3%	   vs	   39%;	   p	   =	   0,004),	   que	   los	   que	   tenían	   un	   patrón	  pseudonormal	   o	   restrictivo.	   (Tabla	   56).	   Estos	   hallazgos	   van	   de	   acuerdo	   con	   la	  estrecha	  interrelación	  etiopatogénica	  entre	  HTA,	  DM	  y	  obesidad200.	  En	  cuanto	  a	  la	  etiología	  de	  la	  IC,	  en	  los	  pacientes	  con	  patrón	  de	  relajación	  anormal	  predominaba	   el	   origen	   hipertensivo,	   seguido	   del	   origen	   isquémico	   y	  miocardiopatía	   dilatada,	   mientras	   que	   en	   aquellos	   con	   patrón	   pseudonormal	   o	  restrictivo	   la	   principal	   causa	   etiológica	   de	   la	   IC	   fue	   la	   cardiopatía	   isquémica.	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1. La	   hipertensión	   arterial	   y	   la	   enfermedad	   coronaria	   fueron	   las	   dos	   causas	  etiológicas	   más	   frecuentes	   de	   insuficiencia	   cardiaca,	   correlacionándose	  directamente	  con	  la	  severidad	  de	  la	  misma.	  2. La	  presencia	  de	  fibrilación	  auricular	  en	  pacientes	  con	  insuficiencia	  cardiaca	  se	  relacionó	  directamente	  con	  una	  peor	  clase	  funcional.	  3. Los	  pacientes	  en	  clase	  funcional	  III	  de	  la	  NYHA	  presentaron	  mayores	  niveles	  de	   presión	   arterial	   sistólica	   y	   diastólica	  media	   durante	   24	   horas,	   periodo	  diurno	  y	  periodo	  nocturno,	  así	  como	  una	  mayor	  presión	  de	  pulso.	  4. En	   pacientes	   con	   IC	   tanto	   el	   sexo	   masculino	   como	   niveles	   muy	   bajos	   de	  presión	  arterial	  se	  asocian	  a	  disfunción	  ventricular	  izquierda	  severa.	  	  5. La	   presencia	   de	   un	   patrón	   nictameral	   de	   presión	   arterial	   alterado	   (no	  dipper	  o	   riser)	   es	  muy	  elevada	  en	  pacientes	   con	   insuficiencia	   cardiaca,	   ya	  sean	  normo	  o	  hipertensos.	  6. El	   porcentaje	   de	   pacientes	   con	   patrón	   riser	   se	   correlacionó	   directamente	  con	  la	  clase	  funcional	  de	  la	  IC.	  7. Los	   pacientes	   con	   disfunción	   ventricular	   izquierda	   severa	   presentaron	  	  niveles	   más	   bajos	   de	   PA.	   Además	   de	   un	  mayor	   uso	   de	   antihipertensivos,	  estos	  niveles	  de	  PA	  parecen	  estar	  relacionados	  con	  una	  mayor	  depresión	  de	  la	   capacidad	   funcional	   del	   ventrículo	   izquierdo.	   La	   disminución	   de	   los	  valores	   promedios	   de	   presión	   arterial	   de	   24	   horas,	   en	   periodo	   diurno	   y	  periodo	   nocturno	   se	   correlaciona	   directamente	   con	   la	   depresión	   de	   la	  función	  ventricular	  izquierda.	  8. Los	   patrones	   de	   llenado	  mitral	   pseudonormal	   y	   restrictivo	   se	   asociaron	   a	  menores	  cifras	  de	  presión	  arterial	  sistólica	  y	  diastólica	  media	  tanto	  	  durante	  24	  horas,	  como	  en	  periodo	  diurno	  y	  periodo	  nocturno.	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Producción	  científica	  
	  
	  Los	  resultados	  preliminares	  del	  presente	  estudio	  han	  sido	  objeto	  de	  comunicación	  en	  los	  siguientes	  congresos:	  
§ Influencia	  según	  grado	  de	  severidad	  de	  la	  insuficiencia	  cardiaca	  en	  el	  
perfil	   de	   PA	   de	   24	   horas.	   AM	   González	   González,	   P.	   Aranda	   Lara,	   MD	  Martínez	   Esteban,	   M	   de	   Mora	   Martín,	   D	   Hernández	   Marrero.	   	   Premio	  
Póster	   moderado.	   17ª	   Reunión	   de	   la	   	   Asociación	   	   Española	   de	  Hipertensión-­‐Liga	  Española	   para	   la	   Lucha	   contra	   la	  Hipertensión	  Arterial.	  Madrid,	  7-­‐9	  Marzo	  2012.	  	  	  
§  Differences on 24 hours blood pressure pattern in patients with chronic 
heart failure according to severity of NYHA classification. Gonzalez A, 
Aranda P, Martínez MD, Garcia A, de Mora M, Hernandez D. 22nd European 
Meeting on Hypertension and Cardiovascular preventionSociedad Europea de 
Hipertensión (ESH). Londres, 26 a 29 de Abril de 2012.	  	  
§ Correlation	   between	   ventricular	   ejection	   fraction	   depression	   and	   24	  
hours	  boold	  pressure	  in	  patients	  with	  chronic	  heart	   failure.	  González	  A,	   Aranda,	   P,	   Martinez	  MD,	   Del	   Campo	   G,	   Garcia	   A,	   Hernandez	   D	   and	   de	  Mora	   M.22nd	   European	   Meeting	   on	   Hypertension	   and	   Cardiovascular	  prevention.	  Sociedad	  Europea	  de	  Hipertensión	  (ESH).	  Londres,	  26	  a	  29	  de	  Abril	  de	  2012.	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§ Perfil	  de	  presión	  arterial	  de	  24	  horas	  y	  su	  relación	  con	  la	  gravedad	  de	  
disfunción	  ventricular	  izquierda	  en	  pacientes	  con	  insuficiencia	  











	  	  	  
